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1 B a c k g r o u n d
1 . 1 E n v i r o n m e n t a l E x p o s u r e t o A r s e n i c a n d C a dm i u m
A r s e n i c a n d c a dm i u m a r e r a n k e d a m o n g t h e t o p t e n c h e m i c a l s i n A T SD R
'
s Pr i o r i t y L i s t o f
H a z a r d o u s Su b s t a n c e s (A T SD R 2 0 0 7 ) . E x p o s u r e t o a r s e n i c a n d c a d m i u m i s a c o n c e r n a s i t c a n
l e a d t o a d v e r s e h e a l t h o u t c o m e s s u c h a s l u n g a n d k i d n e y c a n c e r s a n d c a r d i o v a s c u l a r a n d d i a b e t e s
c o m p l i c a t i o n s (K a p a j , P e t e r s o n e t a l . 2 0 0 6 ; Ja r u p a n d A k e s s o n 2 0 0 9 ) . F u r t h e r , e x p o s u r e t o t h e s e
tw o t o x i c a n d w e l l - c l a s s i fi e d c h e m i c a l s i s o f p a r t i c u l a r i n t e r e s t b e c a u s e o f t h e i r e x t e n s i v e g l o b a l
im p a c t (I A R C 19 8 0 ; I A R C 19 8 7 ; l A R C 19 9 3) . F o r e x a m p l e , i t i s e s t im a t e d th a t m o r e t h a n 4 0
m i l l i o n p e o p l e w o r l d w i d e d r i n k w a t e r c o n t a i n i n g a r s e n i c a t c o n c e n t r a t i o n s t h a t e x c e e d th e WH O
a n d E PA dr i n k i n g w a t e r g u i d e l i n e o f 10 p p b (I A R C 2 0 0 4 ) . A l s o , e v e r y o n e i s e x p o s e d t o l o w
l e v e l s o f c a d m i u m t hr o u g h f o o d c o n s u m p t i o n , w h i l e s m o k i n g p o p u l a t i o n s a r e e x p o s e d t o e v e n
h i g h e r l e v e l s o f c a d m i u m th r o u g h t o b a c c o s m o k e (J a r u p a n d A k e s s o n 2 0 0 9 ) . A tm o s p h e r i c
c a dm i u m i s r e l e a s e d t h r o u gh f o s s i l f u e l c o m b u s t i o n , m e t a l p r o d u c t i o n , a n d w a s t e i n c i n e r a t i o n ,
a n d e x i s t s m a i n l y a s c a d m i u m o x i de , c h l o r i d e , o r s u l f a t e (A T S D R 2 0 0 8 ) . C a dm i u m l e v e l s i n
d r i n k i n g w a t e r c a n b e h i g h n e a r c a d m i u m - r e l e a s i n g i n d u s t r i e s a n d e x i s t s m o s t l y a s C d (+ 2 ) i o n s ,
C d (0 H )2 , a n d C d C O s c o m p l e x e s i n f r e s h w a t e r (A T SD R 2 0 0 8 ) . E x p o s u r e t o c a d m i u m t hr o u g h
a i r o r d r i n k i n g w a t e r i s n o t a m aj o r c o n c e r n i n t h e U n i t e d St a t e s w h e r e t h e m a j o r i t y o f e x p o s u r e
o c c u r s t h r o u g h t h e i n g e s t i o n o f c r o p s o r s e a f o o d f r o m c o n t a m i n a t e d s o i l o r s e a w a t e r (A T SD R
2 0 0 8) . B i o a c c u m u l a t i o n o f c a d m i u m c a n o c c u r i n fi s h , s h e l l fi s h , a n d o t h e r a q u a t i c s p e c i e s t h a t
l i v e in s e a w a t e r c o n t a i n i n g c a d m i u m c h l o r i d e f r o m i n d u s t r i a l o r a g r i c u lt u r a l r u n o f f ( l A R C 19 76 ) .
A lm o s t a l l c a d m i u m i n s e a w a t e r e x i s t s a s c h l o r i d e s p e c i e s ( Cd C l
^
,
C d C l 2 , C d C U) w i t h a s m a l l
a m o u n t a s C d
^ ^
(A T SD R 2 0 0 8 ) . A l s o , c r o p s c a n b e c o m e c o n t a m i n a t e d w h e n p h o s p h a t e
f e r t i l i z e r s a n d o r w a t e r c o n t a i n i n g c a d m i u m c h l o r i d e i s u s e d f o r i r r i g a t i o n (I A R C 19 7 6 ) .
A p p r o x i m a t e l y 8 0
- 9 0% o f t h e c a d m i u m r e l e a s e d i n t o t h e a tm o s p h e r e i s d e p o s i t e d o n t o s o i l
(A T S D R 2 0 0 8) .
1 . 2 M e t a l - I n d u c e d D i s e a s e
B o th a r s e n i c a n d c a d m i u m a r e c l a s s i f i e d a s G r o u p 1 c a r c i n o g e n s b y t h e l A R C (l A R C 19 8 7 ;
l A R C 19 9 3) . A r s e n i c e x p o s u r e h a s b e e n l i n k e d t o s e v e r a l t y p e s o f c a n c e r , i n c l u d i n g s k i n , l u n g ,
l i v e r , a n d b l a d d e r (l A R C 19 8 7 ; H u a n g , Q i n g d o n g e t a l . 2 0 0 4 ) . P r o p o s e d m e c h a n i s m s o f a r s e n i c -
i n d u c e d d i s e a s e i n c l u d e o x i d a t i v e s t r e s s
,
D N A r e p a i r i n h i b i t i o n , a n d e p i g e n e t i c e v e n t s (H u a n g ,
Q i n g d o n g e t a l . 2 0 0 4 ) . L i k e w i s e , c a d m i u m e x p o s u r e h a s b e e n a s s o c i a t e d w it h c a n c e r s , s u c h a s
t h a t o f t h e p r o s t a t e , k i d n e y , p a n c r e a s , a n d l u n g (J a r u p a n d A k e s s o n 2 0 0 9) . T h e p r o b a b l e
m e c h a n i s m s o f c a d m i u m c a r c i n o g e n e s i s a r e s im i l a r t o t h o s e o f a r s e n i c a n d i n c l u d e a b e r r a n t g e n e
e x p r e s s i o n , i n h i b i t i o n o f D N A d a m a g e r e p a i r a n d a p o p t o s i s , a n d o x i d a t i v e s t r e s s (Jo s e p h 2 0 0 9 ) .
H o w e v e r
,
t h e e x a c t m e c h a n i s m s t h a t l i n k e x p o s u r e o f a r s e n i c a n d c a d m i u m t o m a n y o f t h e s e
n e g a t i v e h e a l t h o u t c o m e s r e m a i n l a r g e l y u n k n o w n .
1 . 3 D if f e r e n t i a l G e n e E x p r e s s i o n i n V i t r o
Se v e r a l s t u d i e s h a v e s h o w n d i f f e r e n t i a l g e n e e x p r e s s i o n i n r e s p o n s e t o a r s e n i c e x p o s u r e in
h u m a n c e l l s : l u n g c e l l s (A n dr e w , W a r r e n e t a l . 2 0 0 3) , f i b r o b l a s t s (H u , J i n e t a l . 2 0 02 ) ,
e m b r y o n i c k i d n e y c e l l s (Z h e n g , Wa t t s e t a l . 2 0 0 3 ) , u r o t h e l i a l c e l l s (Su , H u e t a l . 2 0 0 6 ) ,
k e r a t i n o c y t e s (R e a , G r e g g e t a l . 2 0 0 3), a n d l y m p h o b l a s t s (K o m i s s a r o v a , L i e t a l . 2 0 0 8 ) . A l s o , i n
r e g a r d s t o c a d m i u m e x p o s u r e , d i f f e r e n t i a l g e n e e x p r e s s i o n h a s b e e n d e m o n s t r a t e d i n H e L a c e l l s
(Y a m a d a a n d K o i z u m i 2 0 0 2 ) , h u m a n l u n g f i b r o b l a s t s (L i e t a l . 2 0 0 8 ) , a n d h u m a n p r o s t a t e c e l l s
(A c h a n z a r , A c h a n z a r e t a l . 2 0 0 0 ) . So m e s t u d i e s h a v e f o u n d t h a t g e n e e x p r e s s i o n v a r i e s
d e p e n d i n g o n w h e t h e r a r s e n i c e x p o s u r e i n v o l v e s l o w (0- 5 \xM ) o r h i gh d o s e s ( 5 - 50 fx M )
(A n d r e w , W a r r e n e t a l . 2 0 0 3 ) . T h e s e fi n d in g s s u g g e s t t h a t t h e c o n c e n t r a t i o n o f a r s e n i c h a s a
p r o f o u n d i m p a c t o n g e n e e x p r e s s i o n , w h i c h m a y b e t h e c a s e f o r c a d m i u m a s w e l l . A l s o , t h e
du r a t i o n o f a r s e n i c e x p o s u r e m a y h a v e a n im p a c t o n w h i c h g e n e s a r e e x p r e s s e d (H u , J i n e t a l .
2 0 0 2) .
1 . 4 D if f e r e n t i a l G e n e E x p r e s s i o n i n V i v o
D i f f e r e n t i a l g e n e e x p r e s s i o n i n r e s p o n s e t o a r s e n i c h a s b e e n d e m o n s t r a t e d i n v i v o i n p e r i p h e r a l
b l o o d l y m p h o c y t e s (A r g o s e t a l . , 2 0 0 6 ; W u e t a l . , 2 0 0 3 ) a n d c o r d b l o o d s a m p l e s (F r y e t a l ,
2 0 0 7 ) . R e s e a r c h e r s h a v e b e e n a b l e t o i d e n t i fy c e r t a i n b i o m a r k e r s a s p r e d i c t o r s o f a r s e n i c
e x p o s u r e , i n c l u d i n g g e n e s i n v o l v e d i n i n f l a mm a t i o n , s t r e s s , c e l l p r o l i f e r a t i o n , a n d a p o p t o s i s (F r y
2 0 0 7) . A r e c e n t s t u d y e x a m i n e d t h e g e n e e x p r e s s i o n i n p e r ip h e r a l b l o o d c e l l s i n J a p a n e s e
w o m e n e x p o s e d t o c a d m i u m (D a k e s h i t a , K a w a i e t a l . 2 0 0 9 ) . T h i s s t u dy i s t h e fi r s t t o i n d i c a t e
p o s s i b l e b i o m a r k e r s o f l o w
- l e v e l c a d m i u m e x p o s u r e a n d h i g h l i g h t s s e v e n g e n e s t h a t a r e
a s s o c i a t e d w i t h o x i d a t i v e s t r e s s a n d m i t o c h o n dr i a - d e p e n d e n t a p o p t o s i s (D a k e s h i t a , K a w a i e t a l .
2 0 0 9 ) .
1 . 5 S t u dy O bj e c t i v e
I n t h i s r e s e a r c h , w e s e t o u t t o e s t a b l i s h t h e c e l l u l a r r e s p o n s e s o f h u m a n T K 6 l y m p h o b l a s t o i d c e l l s
u p o n e x p o s u r e t o l o w , e n v i r o n m e n t a l l y r e l e v a n t d o s e s o f a r s e n i c a n d c a d m i u m . T h e r a t i o n a l e f o r
t h i s r e s e a r c h w a s b a s e d o n s t u d i e s s u g g e s t i n g t h a t d i f f e r e n t i a l g e n e e x p r e s s i o n o c c u r s i n h u m a n
c e l l s f o l l o w i n g e x p o s u r e t o l o w l e v e l s o f e i t h e r a r s e n i c (H u , J i n e t a l . 2 0 0 2 ; A n dr e w , W a r r e n e t
a l . 2 0 0 3 ; Z h e n g , W a t t s e t a l . 2 0 0 3 ; H e s t e r , D r o b n a e t a l . 2 0 0 9 ) o r c a d m i u m (Y a m a da a n d
K o i z u m i 2 0 0 2 ) . H e r e w e c h a r a c t e r i z e d t h e m o l e c u l a r p a t h w a y s t h a t w e r e m o du l a t e d b y l o w
d o s e a r s e n i c o r c a d m i u m e x p o s u r e by e x a m i n i n g c h a n g e s i n t h e e x p r e s s i o n o f g e n e s a n d th e i r
a s s o c i a t e d b i o l o g i c a l p a t h w a y s a n d fu n c t i o n s . W e f o u n d th a t w h i l e s im i l a r b i o l o g i c a l p a t h w a y s
w e r e m o d u l a t e d
,
t h e m o d i f i e d g e n e s e t s w e r e u n i q u e f o r t h e t w o m e t a l s . F u t u r e r e s e a r c h w i l l
e x t e n d th e s e f i n d i n g s t o i d e n t i fy m o d u l a t e d p r o t e i n a c t i v i t y a s s o c i a t e d w i t h s u c h l o w d o s e
e x p o s u r e .
2 M a t e r i a l s a n d M e t h o d s
2 . 1 C e l l Ty p e
T h e h u m a n T K 6 l y m p h o b l a s t o i d c e l l l i n e w a s o b t a i n e d f r o m A T C C (M a n a s s a s , V A ) a n d
c u l t u r e d a c c o r d i n g t o A T C C
'
s g u i d e l i n e s (R PM I 16 4 0 w i t h L - g l u t a m i n e , P e n i c i l l i n -
S t r e p t o m y c i n , a n d F e t a l P l e x
i ' ^ A n im a l Se r u m Co m p l e x ) .
2 . 2 T r e a tm e n t w i t h A r s e n i c o r C a dm i u m
I n o r g a n i c s o d i u m a r s e n i t e a n d c a d m iu m c h l o r i d e w e r e p u r c h a s e d f r o m S i gm a . H u m a n T K 6 c e l l s
w e r e p l a t e d a t 1x 1 0
^
c e l l s / m l a n d t r e a t e d w i t h 0 . 1 \xM o f e i t h e r a r s e n i c ( i n o r g a n i c a r s e n i c I I I ) o r
c a d m i u m f o r 2 4 h o u r s . T h e s e e q u im o l a r , n o n l e t h a l d o s e s w e r e e q u i v a l e n t t o 6 . 5 p p b a r s e n i c a n d
1 1 . 2 p p b c a dm i u m C e l l s u r v i v a l w a s a s s e s s e d w i t h t h e T r y p a n B l u e E x c l u s i o n A s s a y u s i n g a
h e m o c y t o m e t e r w i t h a 1 : 1 c e l l d i l u t i o n a n d a 1 : 5 T r y p a n B l u e d i l u t i o n .
2 . 3 M i c r o a r r a y P r o c e s s i n g
T o t a l R N A w a s i s o l a t e d f r o m e i t h e r a r s e n i c o r c a dm i u m t r e a t e d a n d u n t r e a t e d h u m a n T K 6 c e l l s
u s i n g t h e Q i a g e n
'
s RN e a s y ® K i t (Qi a g e n , V a l e n c i a C A ) . R N A w a s q u a n t i f i e d w i t h t h e
N a n o D r o p
T '^ 1 0 0 0 Sp e c t r o p h o t o m e t e r (T h e r m o Sc i e n t i f i c , W a l t h a m M A ) , a n d i t s i n t e g r i t y w a s
v e r i f i e d by th e A g i l e n t 2 10 0 B i o a n a l y z e r . RN A w a s b i o t in - l a b e l l e d a c c o r d i n g t o t h e A f fy m e t r i x
p r o t o c o l a n d h y br i d i z e d t o A f fy m e t r i x G e n e Ch i p ® H u m a n G e n e 1 . 0 S T a r r a y s i n t e c hn i c a l
d u p l i c a t e f o r e a c h e x p o s u r e c o n d i t i o n : a r s e n i c t r e a t e d , a r s e n i c u n t r e a t e d , c a d m i u m t r e a t e d , a n d
c a d m i u m u n t r e a t e d .
2 . 4 D if f e r e n t i a l G e n e E x p r e s s i o n
D a t a w e r e fi r s t n o r m a l i z e d u s i n g R o b u s t M u l t i - C h i p A v e r a g e (R M A ) (I r i z a r r y , H o b b s e t a l .
2 0 0 3) a n d fi l t e r e d f o r b a c k g r o u n d n o i s e (> a b s [3 0 ] ) , w h i c h r e s u l t e d i n a r e d u c t i o n o f p r o b e s e t s
f r o m 2 8 8 6 9 t o 2 0 6 9 5 f o r a r s e n i c a n d 2 14 5 0 fo r c a d m i u m . D i f f e r e n t i a l g e n e e x p r e s s i o n w a s
d e t e r m i n e d a s a s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e i n t h e e x p r e s s i o n o f a g e n e (t r e a t e d v e r s u s u n t r e a t e d )
w h e r e p < 0 . 0 1 (A N O V A m o d e l , P a r t e k ) . N e tw o r k a n a l y s e s w e r e p e r f o r m e d u s i n g th e I n g e n u i t y
s o ft w a r e (h t t p :/ / v sa v w . i n g e n u i t y . c o m ) . G SE A (Su b r a m a n i a n , T a m a y o e t a l . 2 0 0 5 ) w a s c a r r i e d
o u t u s i n g t h e G SE A d e s k t o p s o ft w a r e (Su b r a m a n i a n , K u e h n e t a l 2 0 0 7 ) . Si g n i fi c a n c e i s d e fi n e d
b y t h e fa m i l y w i s e e r r o r r a t e (F WE R ) p - v a l u e , w h i c h d e s c r i b e s t h e p r o b a b i l i t y t h a t r e s u l t s a r e
f a l s e l y p o s i t i v e . M i c r o a r r a y d a t a h a v e b e e n s u b m i t t e d t o t h e G e n e E x p r e s s i o n O m n i b u s
r e p o s i t o r y (G E O G SE 2 0 3 2 0 ) .
2 . 5 G e n e F u n c t i o n A n a ly s is
St a t i s t i c a l a n a l y s e s w e r e a dm i n i s t e r e d w i t h i n I n g e n u i t y So ft w a r e o n a r s e n i c a n d c a d m i u m
c e l l u l a r e x p r e s s i o n d a t a , a n d th e t o p s i g n i fi c a n t l y a l t e r e d b i o l o g i c a l f u n c t i o n s f o r b o t h c a s e s w e r e
i d e n t i fi e d . T h e p - v a l u e s o f s i g n i fi c a n c e w e r e u s e d t o a n a l y z e t h e t o p 5 s i g n i fi c a n t l y m o d u l a t e d
c e l l u l a r fu n c t i o n s f o r b o t h e x p o s u r e c a s e s . Wh e n p l o t t i n g th e s e fi i n c t i o n s , t h e n e g a t i v e l o g o f t h e
p
- v a l u e w a s c a l c u l a t e d a n d u s e d t o a s s e s s t h e r e l a t i v e s i g n i fi c a n c e o f t h e a l t e r e d b i o l o g i c a l
f u n c t i o n i n r e l a t i o n t o t h e o t h e r p l o t t e d f u n c t i o n s .
2 . 6 T r a n s c r ip t i o n F a c t o r B i n d i n g S i t e A n a ly s is
T r a n s c r i p t i o n f a c t o r b i n d i n g s i t e a n a l y s i s w a s p e r f o r m e d u s i n g t h e E X PA N D E R 2 . 0 So ft w a r e
(h t t p :/ / a c g t . c s . t a u . a c . i l / e x p a n d e r / ) . F o r t h e a n a l y s i s , A f fy m e t r i x p r o b e s e t s w e r e l i n k e d t o
s e q u e n c e d a t a f o r r e g i o n s 1 , 00 0 b a s e p a i r s u p s t r e a m a n d 2 0 0 b a s e p a i r s d o w n s t r e a m o f t h e
t r a n s c r i p t i o n s t a r t s i t e s , a n d t h e s e w e r e a n a l y z e d fo r s i g n i fi c a n t e n r i c hm e n t o f t r a n s c r i p t i o n f a c t o r
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b i n d i n g s i t e s . Si g n i fi c a n c e (p < 0 . 0 16 ) w a s c a l c u l a t e d a s t h e p r o b a b i l i t y o f o b t a i n i n g a n e q u a l o r
g r e a t e r n u m b e r o f s e q u e n c e s w i t h a m o d e l m a t c h i n a r a n d o m l y d r a w n s a m p l e o f t h e s a m e s i z e
a s t h e i n p u t s e q u e n c e s e t .
2 . 7 Qu a n ti t a ti v e R e a l T im e P CR V e r if i c a ti o n o f E x p r e s s i o n D a t a
E x p r e s s i o n l e v e l s o f t h e m o s t c h a n g e d g e n e s w i t h i n t h e l a r g e a r s e n i c
- o r c a d m i u m - m o d u l a t e d
n e t w o r k s w e r e v a l i d a t e d f o r T K 6 c e l l s t r e a t e d w it h 0 . 1 |j M a r s e n i c o r c a d m i u m (2 4 h o u r s ) u s i n g
q u a n t i t a t i v e r e a l t im e P C R (q R T - P C R ) . A l s o , t r a n s c r i p t l e v e l s w e r e e x a m i n e d i n T K 6 e x p o s e d
t o 0 . 1 n M a r s e n i c o r c a d m i u m a t 0 , 6 , 12 , a n d 2 4 h o u r s . T h e f o r w a r d a n d r e v e r s e p r im e r s w e r e
d e s i g n e d u s i n g I n t e g r a t e d D N A T e c h n o l o g i e s (w w w . l D T d n a . c o m ) . T h e Q i a g e n Qu a n t i T e c t
SY B R G r e e n P CR k i t a n d R o c h e L i gh t c y c l e r 4 80 w e r e u s e d f o r a l l q RT - P C R e x p e r im e n t s . F o l d
c h a n g e b e t w e e n t r e a t e d a n d u n t r e a t e d s a m p l e s w a s c a l c u l a t e d b a s e d o n c y c l e t im e (C t ) v a l u e s
a n d n o r m a l i z e d w i t h P- a c t i n a s a h o u s e k e e p i n g g e n e .
3 R e s u l t s
3 . 1 G e n e E x p r e s s i o n R e s u l t s
D i s t i n c t g e n e s e t s w e r e i d e n t i fi e d i n r e s p o n s e t o l o w d o s e e x p o s u r e t o a r s e n i c o r c a d m i u m
I n t h i s s t u d y , hu m a n T K 6 l y m p h o b l a s t o i d c e l l s w e r e e x p o s e d t o e it h e r a r s e n i c o r c a d m i u m a t
l o w , e q u im o l a r d o s e s (0 . 1 |j ,M ) f o r 2 4 h o u r s (s e e M e t h o d s ) . T h e s e m e t a l c o n c e n t r a t i o n s w e r e
m i n im a l l y c y t o t o x i c w i t h 9 9% c e l l s u r v i v a l f o r b o t h a r s e n i c a n d c a d m iu m (T a b l e 1) . RN A w a s
e x t r a c t e d f r o m m e t a l - e x p o s e d o r u n t r e a t e d c o n t r o l c e l l s a n d h y b r i d i z e d t o A f fy m e t r i x
G e n e C h i p ® H u m a n G e n e 1 . 0 S T a r r a y s (s e e M e t h o d s ) . D i f f e r e n t i a l l y e x p r e s s e d g e n e s w e r e
i d e n t i f i e d u s i n g a n A N O V A m o d e l ( s e e M e th o d s ) . A t o t a l o f 16 7 g e n e s (2 0 9 p r o b e s e t s ) w e r e
s i gn i f i c a n t l y d i f f e r e n t i a l l y e x p r e s s e d i n t h e m e t a l - e x p o s e d c e l l s ; 62 o f t h e s e g e n e s w e r e r e g u l a t e d
i n t h e a r s e n i c - e x p o s e d c e l l s a n d 10 5 i n t h e c a d m i u m - e x p o s e d c e l l s (T a b l e 1, A d d i t i o n a l F i l e 1 &
2 ) . N o c o m m o n g e n e s w e r e i d e n t i f i e d b e t w e e n t h e a r s e n i c - a n d c a dm i u m - i n d u c e d g e n e s e t s .
3 . 2 P r o t e i n N e t w o r k A n a ly s i s R e s u l t s
M e t a l - i n d u c e d m o l e c u l a r n e t w o r k s w e r e e n r i c h e d f o r n u m e r o u s b i o l o g i c a l p r o c e s s e s ,
i n c l u d i n g t u m o r i g e n e s i s .
T o i d e n t i f y m o l e c u l a r n e tw o r k s a s s o c i a t e d w i t h l o w d o s e a r s e n i c o r c a d m i u m e x p o s u r e , w e
a n a l y z e d th e m e t a l - m o du l a t e d g e n e s e t s f o r n e tw o r k i n t e r a c t i o n s (s e e M e th o d s ) . F o r t h e a r s e n i c
g e n e s e t 4 1 o f t h e 6 2 d i f f e r e n t i a l l y e x p r e s s e d g e n e s w e r e i d e n t i f i e d a s e l i g i b l e f o r g e n e r a t i n g
n e tw o r k s (A d d i t i o n a l F i l e 3 ) . F o r t h e c a d m i u m g e n e s e t , a t o t a l o f 7 1 o f t h e 10 5 d i f f e r e n t i a l l y
e x p r e s s e d g e n e s w e r e e l i g i b l e f o r g e n e r a t i n g n e t w o r k s (A d d i t i o n a l F i l e 3 ) .
T h r o u g h n e t w o r k a n a ly s i s , w e i d e n t i f i e d t h a t e i t h e r c a d m i u m o r a r s e n i c e x p o s u r e r e s u l t s i n t h e
m o d u l a t i o n o f l a r g e i n t e r a c t i n g p r o t e i n n e t w o r k s (e g . i n t e r a c t o m e s ) . T h e a r s e n i c - i n d u c e d
i n t e r a c t o m e w a s c o m p r i s e d o f a t o t a l o f 10 3 p r o t e i n s , 3 5 o f w h i c h w e r e d i f f e r e n t i a l l y e x p r e s s e d
fo l l o w i n g m e t a l e x p o s u r e (p < 10
' ^^
, F i g u r e l A , A d d i t i o n a l F i l e 3 ) . W i t h i n t h i s a r s e n i c -
m o d u l a t e d i n t e r a c t o m e
,
2 6 g e n e s w e r e u p - r e g u l a t e d a n d 9 g e n e s w e r e d o w n - r e g u l a t e d a s a r e s u lt
o f a r s e n i c e x p o s u r e (F i g u r e l A , A d d i t i o n a l F i l e 3 ) .
T h e c a d m i u m - m o d u l a t e d i n t e r a c t o m e c o n t a i n e d a t o t a l o f 1 6 7 p r o t e i n s w i t h s i g n i f i c a n t
i n t e r a c t i o n (p < 10
" ' *
) ; 6 4 o f t h e s e p r o t e i n s w e r e d i f f e r e n t i a l l y e x p r e s s e d f o l l o w i n g m e t a l e x p o s u r e
(F i g u r e I B , A d d i t i o n a l F i l e 3 : G e n e p r o d u c t s i n n e t w o r k a n a l y s i s ) . W i t h i n t h i s l a r g e c a d m i u m -
m o d u l a t e d i n t e r a c t o m e
,
t h e e x p r e s s i o n o f 2 9 g e n e s w a s u p - r e g u l a t e d a n d th e e x p r e s s i o n o f 3 5
g e n e s w a s d o w n - r e g u l a t e d (F i g u r e I B , A d d i t i o n a l F i l e 3 ) .
W i th i n t h e l a r g e c a d m i u m a n d a r s e n i c - i n d u c e d i n t e r a c t o m e s , w e i d e n t i f i e d s m a l l e r , m o r e f o c u s e d
s u b - n e t w o r k s . T h e a r s e n i c i n t e r a c t o m e w a s c o m p r i s e d o f t h r e e s u b - n e t w o r k s w i t h p v a l u e s




(F i g u r e I C , A d d i t i o n a l F i l e 4 ) . T h e s e a r s e n i c - m o d u l a t e d s u b ¬
n e tw o r k s w e r e e n r i c h e d f o r b i o l o g i c a l p r o c e s s e s s u c h a s c e l l u l a r d e v e l o p m e n t (p < 10
' ' '
) ,
a n t im i c r o b i a l r e s p o n s e (p < 10
' ^
) , c a r b o h y d r a t e m e t a b o l i s m (p < 10
" ^




) , a n d c a n c e r (p < 10
'
) (F i g u r e 2 A ) . W i th i n t h e m o s t c a n c e r - e n r i c h e d s u b - n e t w o r k o f t h e
a r s e n i c i n t e r a c t o m e , t h e r e w e r e g e n e s w i t h k n o w n a s s o c i a t i o n s w i t h c a n c e r d e v e l o p m e n t a n d
p r o gr e s s i o n . T h e s e i n c l u d e d i n t e r l e u k i n 1 r e c e pt o r a n t a g o n i s t (I L I R N ), m i t o g e n - a c t i v a t e d
p r o t e i n k i n a s e 8 i n t e r a c t in g p r o t e i n 3 (M A P K 8I P 3 ), a n d r a l g u a n i n e n u c l e o t i d e d i s s o c i a t i o n
s t im u l a t o r - l i k e 4 (R G L 4 ) .
I n a d d i t i o n
,
w e e x a m i n e d d i f f e r e n t i a l l y e x p r e s s e d g e n e s n o t i n c l u d e d i n t h e l a r g e a r s e n i c -
m o d u l a t e d i n t e r a c t o m e . F o u r o f t h e s e g e n e s h a v e p o s s i b l e r o l e s i n c e l l c y c l e r e g u l a t i o n a n d
c a n c e r : f a r u p s t r e a m e l e m e n t (F U SE ) b i n d i n g p r o t e i n 3 (F U B P 3 ) n e u r o p e p t i d e s B /W r e c e p t o r 2
8
(N PB W R 2 ), O C I A d o m a i n c o n t a i n i n g 1 (O C I A D l ) , a n d r i b o s o m a l p r o t e i n L 2 3 a (R P L 2 3A )
(A d d i t i o n a l F i l e 1 ) .
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F i g u r e 1 . M o l e c u l a r i n t e r a c t o m e s a n d s u b - n e t w o r k s m o d u l a t e d i n T K 6 c e l l s e x p o s e d t o a r s e n i c o r c a d m i u m .
T w o l a r g e i n t e r a c t o m e s w e r e id e n t i f i e d i n T K 6 c e l l s e x p o s e d t o (A ) a r s e n i c o r ( B ) c a d m i u m . T h e t w o m o s t
s i g n i fi c a n t c a n c e r
- e n r i c h e d s u b - n e t w o r k s w i t h i n t h e i n t e r a c t o m e s w e r e i d e n t i fi e d f o r ( C ) a r s e n i c a n d (D ) c a d m i u m
N e tw o r k s a r e d i s p l a y e d w i t h s y m b o l s r e p r e s e n t i n g e n c o d e d p r o t e i n s c o r r e s p o n d i n g t o t h e i r R N A t r a n s c r ip t s t h a t
w e r e e i th e r d i r e c t l y u p
- r e g u l a t e d (r e d s y m b o l s ) , r e p r e s s e d (g r e e n s y m b o l s ) , o r a s s o c i a t e d t o t h e m o d i fi e d t r a n s c r i p t s
( w h i t e s y m b o l s ). P - v a l u e s r e p r e s e n t in g n e t w o r k s ig n i fi c a n c e a r e s h o w n .
W e i d e n t i f i e d fi v e s i g n i fi c a n t s u b - n e tw o r k s i n t h e c a d m i u m - m o d u l a t e d i n t e r a c t o m e w i th p v a l u e s
T 1 1 O




(F i g u r e I D , A d di t i o n a l F i l e 4 ) . T h e s e fi v e s u b - n e t w o r k s w e r e
e n r i c h e d f o r p r o c e s s e s i n v o l v i n g c e l l u l a r c o m p r o m i s e (p < 10
' ^
) , c a r b o h y d r a t e m e t a b o l i s m (p < 10
"
^
) , c a r d i o v a s c u l a r d i s e a s e (p < 10
" ^
) , c e l l c y c l e f u n c t i o n s (p < 10
" ^
) , a n d c a n c e r (p < 10
' ^
) (F i g u r e
2 B ) . I n t h e c a d m i u m - m o d u l a t e d i n t e r a c t o m e , o n e o f t h e fi v e s i g n i fi c a n t s u b
- n e tw o r k s
,
w a s m o s t
e n r i c h e d f o r c a n c e r a n d i n c l u d e d k e r a t i n 16 (K R T 16 ) , e n d o g e n o u s r e t r o v i r a l f a m i l y W , e n v (C 7 ),
m e m b e r 1 (E R V WE l ) , S I 0 0 c a l c i u m b i n d i n g p r o t e i n A 2 ( S 10 0 A 2 ), s e c r e t e d f r i z z l e d - r e l a t e d
p r o t e i n 1 (SF R P l ) , a n d S T 3 b e t a - g a l a c t o s i d e a lp h a
- 2
,
3 - s i a ly l t r a n s f e r a s e 1 ( ST 3G A L 1) .
W e a l s o l o o k e d a t d i f f e r e n t i a l l y e x p r e s s e d g e n e s n o t i n t h e s i g n i fi c a n t c a d m i u m - m o du l a t e d
i n t e r a c t o m e . T h e s e i n c l u d e d g e n e s i n v o l v e d i n a p o p t o s i s , D N A r e p a i r , a n d c a n c e r : B CL 2 - l i k e
1 5 (B C L 2 L 15 ), m i c r o c e p h a l i n 1 (M C PH l ) , s p o n d i n 2 , e x t r a c e l l u l a r m a t r i x p r o t e i n ( SP 0 N 2 )
(A d d i t i o n a l F i l e 2) .
Ce i f u i a r
D e v e l o p m e n t
(10 ^ 1
Ca n c e r
(1 0 '
C a r b o hy d r a t e
M e t a b o l i sm , i , i n i i i . i _ i . n r
' /
y Re s po n w
\ y Ca r d l o v a s c u l a A £ ="
X D Is e a s a \
"
-
Ca r b o hy d r a t e
M e t a bo l i s m
Ce i l u t Mr
C o m pr o m is e
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F ig u r e 2 . B i o l o g i c a l f u n c t i o n s e n r i c h e d i n m o l e c u l a r n e t w o r k s a l t e r e d i n T K 6 c e l l s e x p o s e d t o a r s e n i c o r
c a d m i u m . T h e t o p fi v e m o s t s i g n i fi c a n t ly e n r i c h e d b i o l o g i c a l ft i n c t i o n s w i t h i n th e (A ) a r s e n i c o r ( B ) c a d m iu m -
i n d u c e d m o le c u l a r n e t w o r k s a r e i l l u s t r a t e d
10
3 . 3 G e n e S e t E n r i c h m e n t A n a ly s i s R e s u l t s
C a n c e r m o d u l e s w e r e e n r i c h e d i n t h e m e t a l - m o d u l a t e d g e n e s e t s .
A s a n a l t e rn a t i v e a p p r o a c h t o i d e n t i fy b i o l o g i c a l p a t h w a y s m o d u l a t e d u p o n e x p o s u r e t o a r s e n i c
o r c a d m i u m , w e p e r f o r m e d g e n e s e t e n r i c hm e n t a n a l y s i s (G SE A ) (s e e M e t h o d s ) . W e c o m p a r e d
th e m e t a l - m o du l a t e d g e n e s e t s t o t h o s e k n o w n t o b e d e r e g u l a t e d u n d e r c e r t a i n p h y s i o l o g i c a l a n d
e n v i r o n m e n t a l c o n d i t i o n s (Su b r a m a n i a n , T a m a y o e t a l . 2 0 0 5 ) . T h e s e r e s u l t s s h o w e d s i g n i f i c a n t
e n r i c hm e n t f o r t w o c a n c e r m o d u l e s c o m m o n t o b o t h a r s e n i c a n d c a d m i u m : c a n c e r m o du l e s 8 8
a n d 5 5 , w h i c h i n c l u d e d g e n e s e t s a s s o c i a t e d w i t h l i v e r , l u n g , h e a r t , b r e a s t , a n d p r o s t a t e c a n c e r s
(T a b l e 1) . I n a d d i t i o n , t h e c a d m i u m - m o d u l a t e d g e n e s e t w a s u n i q u e l y e n r i c h e d f o r c a n c e r
m o d u l e s 6 a n d 2 3 (T a b l e 1 ) .
P e r c e n t S u r v i v a l
G e n e s D i f f e r e n t i a l ly
E x p r e s s e d
( p r o b e s e t s )
G e n e S e t
E n r i c hm e n t A n a ly s i s
T r a n s c r i p t i o n F a c t o r
B i n d in g A n a ly s i s
A r s e n i c (|
9 9 %
62 (74 )
C a n c e r M o d u l e 8 8
(L i v e r , h e a r t , l u n g)
C a n c e r M o d u l e 5 5
(L i v e r , l u n g , b r e a s t)
F WE R
0 3 3
0 . 3 3
R B P - Jk a p p a
O c t - 1
E 2 F
p - v a i u e
0 . 0 0 1
0 . 0 0 2
0 0 15
C a d m i u m (0 . 1 f i M )
9 9 %
10 5 (13 5 )
F WE R
C a n c e r M o d u le 8 8 0 . 4 9
(L i v e r , h e a r t , l u n g)
C a n c e r M o d u le 5 5 0 . 4 9
(L i v e r , l u n g , b r e a s t)
C a n c e r M o d u le 2 3 0 4 9
(L i v e r , l u n g ,
p r o s t a t e )
C a n c e r M o d u l e 6 0 . 3 4
(L u n g , p r o s t a t e ,
l i v e r )
Z F 5
S p l
S R E B P - 1
p - v a l u e
0 0 02
0 . 0 1 1
0 0 16
T a b le 1 . D a t a r e p r e s e n t i n g b i o l o g i c a l r e s p o n s e s o f T K 6 c e l l s e x p o s e d t o a r s e n i c o r c a d m iu m . T h i s t a b l e
i n c l u d e s p e r c e n t s u r v i v a l o f T K 6 c e l l s e x p o s e d t o a r s e n i c o r c a dm i u m a t 0 1 ^iM f o r 2 4 h o u r s . A l s o , t h e n u m b e r o f
g e n e s (p r o b e s e t s ) d i f f e r e n t i a l l y e x p r e s s e d i n e x p o s e d T K 6 c e l l s i s s h o w n , a l o n g w i t h G e n e S e t E r u i c h m e n t A n a ly s i s
(G SE A ) m o du l e s e n r i c h e d i n th e m e t a l - i n d u c e d g e n e s e t s , a n d t r a n s c r i p t i o n f a c t o r s id e n t i f i e d a s s ig n i fi c a n t l y
e n r i c h e d i n t h e p r o m o t e r r e g i o n s o f t h e m e t a l
- i n d u c e d g e n e s e t s
1 1
3 . 4 T r a n s c r ip ti o n F a c t o r B i n d i n g S i t e A n a ly s is R e s u l t s
T r a n s c r i p t i o n f a c t o r s w e r e i d e n t i fi e d t h a t m a y m e d i a t e t h e m e t a l
- i n d u c e d t r a n s c r i p t i o n a l
r e s p o n s e s .
W e i d e n t i f i e d r e g u l a t o r y m e c h a n i s m s th a t p o t e n t i a l l y u n d e r l i e t h e m e t a l - m o d u l a t e d t r a n s c r i p t
l e v e l s b y i n v e s t i g a t i n g w h e t h e r b i n d i n g s i t e s f o r s p e c i fi c t r a n s c r i p t i o n f a c t o r s w e r e
c o m p u t a t i o n a l l y e n r i c h e d i n t h e p r o m o t e r r e g i o n s o f t h e t w o g e n e
- s e t s (s e e M e t h o d s ) . I n t h e
a r s e n i c - i n d u c e d g e n e s e t , c o m p u t a t i o n a l a n a l y s i s o f t h e p r o m o t e r r e g i o n s i n t h e d i f f e r e n t i a l l y
e x p r e s s e d g e n e s s h o w e d a s i g n i fi c a n t e n r i c hm e n t f o r t h e f o l l o w i n g t r a n s c r i p t i o n f a c t o r s : E 2 F
t r a n s c r i p t i o n f a c t o r (E 2 F ) (p < 0 . 0 15 ) , o c t a m e r - 1 t r a n s c r i p t i o n f a c t o r (O c t - 1) (p < 0 . 0 0 2 ) , a n d
R B P - Jk a p p a t r a n s c r i p t i o n f a c t o r (p < 0 . 0 0 1 ) (T a b l e 1) . I n t h e c a d m i u m - m o du l a t e d g e n e s e t ,
e n r i c h e d t r a n s c r i p t i o n f a c t o r s i n c l u d e d s p l t r a n s c r i p t i o n f a c t o r (Sp l ) (p < 0 . 0 1 1) , s t e r o l
r e g u l a t o r y e l e m e n t b i n d i n g t r a n s c r i p t i o n f a c t o r 1 (SR E B P - 1 ) (p < 0 . 0 16 ) , a n d z i n c fi n g e r p r o t e i n
16 1 h o m o l o g (Z F 5 ) (p < 0 . 0 0 2 ) (T a b l e 1 ) .
3 . 5 Qu a n t i t a t i v e R e a l T ime P CR V a l i d a t i o n of M i c r o a r r a y E x p r e s s i o n D a t a
T h e d i r e c t i o n o f m e t a l - m o d u l a t e d t r a n s c r i p t s w a s v a l i d a t e d t h r o u g h q R T - P C R f o r T K 6
c e l l s t r e a t e d w i t h 0 . 1 f i M o f a r s e n i c o r c a d m i u m f o r 2 4 h o u r s .
W i t h i n e a c h o f t h e m e t a l - m o d u l a t e d i n t e r a c t o m e s
,
w e a n a l y z e d th e e x p r e s s i o n o f t w o g e n e s w i t h
th e g r e a t e s t i n c r e a s e o r d e c r e a s e i n e x p r e s s i o n r e l a t i v e t o t h e u n t r e a t e d c o n t r o l . I n t h e a r s e n i c -
m o d u l a t e d n e t w o r k , w e e x a m i n e d th e e x p r e s s i o n o f StA R - r e l a t e d l i p i d t r a n s f e r (ST A R T ) d o m a i n
c o n t a i n i n g 9 (ST A RD 9 ) , d o w n - r e g u l a t e d by a r s e n i c e x p o s u r e , a n d m e t h y l t r a n s f e r a s e l i k e 1
(M E T T L l ) , w h i c h w a s u p - r e g u l a t e d . I n t h e c a d m i u m i n t e r a c t o m e , w e m e a s u r e d th e e x p r e s s i o n
o f a c t i n fi l a m e n t a s s o c i a t e d p r o t e i n 1- l i k e 2 (A F A P 1L 2 ) , d o w n - r e g u l a t e d b y c a dm i u m e x p o s u r e ,
a n d l i n - 2 8 h o m o l o g (L IN 2 8 ) , w h o s e e x p r e s s i o n w a s u p - r e g u l a t e d . T h e d i r e c t i o n o f f o l d c h a n g e
b e t w e e n m e t a l t r e a t e d a n d u n t r e a t e d s a m p l e s i s i l l u s t r a t e d i n F i g u r e s 3 a n d 4 . T h e s e q R T - PC R
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r e s u lt s c o n f i r m e d t h e d i r e c t i o n o f f o l d c h a n g e (t r e a t e d v s . u n t r e a t e d ) i n t h e m i c r o a r r a y r e s u l t s f o r
a l l f o u r g e n e s i n T K 6 c e l l s e x p o s e d t o 0 . 1 ^ M a r s e n i c o r c a d m i u m f o r 2 4 h o u r s .
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M ET T L l ( u p )
T i m e ( h o u r s )
F ig u r e 3 . QR T - P C R r e s u l t s : f o l d c h a n g e (t r e a t e d v s . u n t r e a t e d ) i n e x p r e s s i o n o f S T A R D 9 a n d M E T T L l
f r o m t i i e a r s e n i c - m o d u l a t e d i n t e r a c t o m e . Q R T - PC R r e s u l t s c o n fi r m e d t h e d i r e c t i o n o f tr a n s c r i p t l e v e l s s e e n i n
t h e m i c r o a r r a y r e s u l t s f o r T K 6 c e l l s e x p o s e d t o 0 . 1 n M a r s e n i c f o r 2 4 h o u r s e i t h e r d o w n - r e g u l a t e d (d ) o r u p -
r e g u l a t e d (u p ) T r a n s c r ip t l e v e l s o f t h e s e g e n e s w e r e a l s o m e a s u r e d m T K 6 c e l l s e x p o s e d t o 0 1 \i M a r s e n i c f o r
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^ ^ H
S A FA P l L 2 ( d )
■ L I N 2 8 ( u p )
T i m e ( h o u r s )
F i g u r e 4 . Q R T - P C R r e s u l t s : f o l d c h a n g e ( t r e a t e d v s . u n t r e a t e d ) i n e x p r e s s i o n o f A F A P 1L 2 a n d L I N 2 8 f r o m
t h e c a d m i u m - m o d u l a t e d i n t e r a c t o m e . Q R T - PC R r e s u l t s v a l i d a t e d th e d i r e c t i o n o f t r a n s c r ip t l e v e l s f r o m t h e
m i c r o a r r a y r e s u l t s f o r T K 6 c e l l s e x p o s e d t o 0 1 |i M c a dm iu m f o r 2 4 h o u r s e i t h e r d o w n - r e g u l a t e d ( d ) o r u p - r e g u l a t e d
( u p ) T r a n s c r i p t l e v e l s o f th e s e g e n e s w e r e a l s o m e a s u r e d in T K 6 c e l l s e x p o s e d t o 0 . 1 j i M c a d m iu m f o r o t he r t im e
p o i n t s .
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4 D i s c u s s i o n a n d C o n c l u s i o n s
I n t h i s s t u dy w e s e t o u t t o c o m p a r e t h e t r a n s c r i p t i o n a l r e sp o n s e s a n d a s s o c i a t e d n e t w o r k s
m o d u l a t e d i n h u m a n T K 6 c e l l s e x p o s e d t o l o w l e v e l s o f a r s e n i c o r c a d m i u m . O u r a im w a s t o
c h a r a c t e r i z e t h e g e n o m i c r e s p o n s e o f T K 6 c e l l s e x p o s e d t o t h e s e m e t a l s a t e n v i r o n m e n t a l l y
r e l e v a n t d o s e s . U s i n g t h e m o s t r e c e n t ly d e v e l o p e d A f fy m e t r i x ST a r r a y s t h a t m o r e f u l l y c o v e r
o p e n r e a d i n g f r a m e s a c r o s s t h e g e n o m e , w e e s t a b l i s h e d t h e d i f f e r e n t i a l g e n e e x p r e s s i o n b e t w e e n
u n t r e a t e d a n d m e t a l - e x p o s e d T K 6 c e l l s . T h e t r a n s c r i p t i o n a l e f f e c t o f e x p o s u r e w a s g r e a t e r f o r
t h e c a d m i u m e x p o s u r e t h a n t h e a r s e n i c e x p o s u r e ( 10 5 g e n e s v e r s u s 6 2 g e n e s ) . I t w a s i n t e r e s t i n g
t o fi n d t h a t t h e r e w e r e n o g e n e s i n c o m m o n b e t w e e n t h e t w o i d e n t i fi e d g e n e s e t s . U s i n g n e t w o r k
a n a l y s i s , w e e v a l u a t e d t h e e f f e c t s o f e x p o s u r e t o t h e t w o m e t a l s b y i n t e g r a t i n g th e d i f f e r e n t i a l l y
e x p r e s s e d g e n e s w i t h k n o w n p r o t e i n - p r o t e i n i n t e r a c t i o n s t o i d e n t i f y t w o l a r g e m o l e c u l a r
i n t e r a c t o m e s . T h e m o s t s i g n i fi c a n t l y e n r i c h e d c e l l u l a r f u n c t i o n s w i t h i n t h e s e n e t w o r k s i n c l u d e d
p r o c e s s e s r e l a t e d t o c a n c e r , c a r b o h y d r a t e m e t a b o l i s m , a n d c a r d i o v a s c u l a r d i s e a s e . T h e r e w e r e
a l s o b i o l o g i c a l f u n c t i o n s t h a t w e r e u n i q u e t o e i t h e r a r s e n i c o r c a d m i u m e x p o s u r e . F o r e x a m p l e ,
a r s e n i c e x p o s u r e m o du l a t e d b i o l o gi c a l p a t h w a y s a s s o c i a t e d w it h c e l l u l a r d e v e l o p m e n t a n d
a n t im i c r o b i a l r e s p o n s e , w h e r e a s c a dm i u m e x p o s u r e m o du l a t e d c e l l u l a r c o m p r o m i s e a n d c e l l
c y c l e f u n c t i o n s .
4 . 1 G e n e E x p r e s s i o n R e s u l t s - A r s e n i c
A r s e n i c e x p o s u r e m o d u l a t e d t r a n s c r i p t s a s s o c i a t e d w i t h c a n c e r , c e l l p r o l i f e r a t i o n , c e l l
d e a t h , a n d i n fl a m m a t i o n .
W i t h i n t h e m o s t c a n c e r - e n r i c h e d s u b - n e t w o r k o f t h e a r s e n i c i n t e r a c t o m e
,
t h e r e w e r e g e n e s w i t h
kn o w n a s s o c i a t i o n s w i t h t u m o r i g e n e s i s a n d p r o gr e s s i o n . T h e s e w e r e I L I RN , M A P K 8 I P 3 , a n d
R G L 4 . I L I RN , d o w n - r e g u l a t e d h e r e b y a r s e n i c e x p o s u r e , i s k n o w n t o i n h i b i t t h e a c t i v i t y o f I L -
14
1, a m a j o r h u m a n c y t o k i n e im p l i c a t e d i n i n fl a m m a t o r y r e s p o n s e s t h a t c o n t r i b u t e s t o t u m o r
d e v e l o p m e n t (B a l k w i l l a n d M a n t o v a n i 2 0 0 1) . E v i d e n c e a l s o s u g g e s t s t h a t I L I RN a c t i v i t y m a y
p l a y a n i m p o r t a n t r o l e i n t h e d e v e l o p m e n t o f c e r v i c a l s qu a m o u s c e l l c a r c i n o m a (F u j i w a k i , l i d a e t
a l . 2 0 0 3 ) . I n a n a r s e n i c e x p o s e d p o p u l a t i o n , A r g o s e t a l . f o u n d t h a t I L I R N w a s d o w n - r e g u l a t e d
a m o n g p e o p l e w i t h s k i n l e s i o n s c o m p a r e d t o n o n
- l e s i o n (A r g o s , K i b r i y a e t a l . 2 0 0 6 ) .
M A P K 8I P 3 (i . e . JSA P l ) , d o w n - r e g u l a t e d b y l o w d o s e a r s e n i c , i s im p o r t a n t i n a c t i v a t i n g th e JN K
p a t h w a y (I t o , Y o s h i o k a e t a l . 1 9 9 9 ; M a t s u u r a , N i s h i t o h e t a l . 2 0 0 2 ) . W h e n i n d u c e d , t h e JN K
p a t h w a y r e g u l a t e s i n f l a m m a t i o n b y c o n t r o l l i n g c e l l p r o l i f e r a t i o n , d i f f e r e n t i a t i o n , a n d s u r v i v a l
(W a g n e r a n d N e b r e d a 2 0 0 9 ) . T h e r e i s e v i d e n c e o f a n a s s o c i a t i o n b e t w e e n c e l l u l a r r e s p o n s e s t o
a r s e n i c e x p o s u r e a n d th e JN K p a th w a y . F o r e x a m p l e , Qu e t a l s u g g e s t t h a t t h e r e s i s t a n c e t o
a p o p t o s i s i n a r s e n i c - t r a n s f o r m e d c e l l s i s p a r t l y d u e t o t h e s u p p r e s s i o n o f t h e JN K p a th w a y (Qu ,
B o r t n e r e t a l . 2 0 0 2 ) . F u r t h e r , t h e l e v e l o f a r s e n i c e x p o s u r e m a y i n fl u e n c e t h e a c t i v i t y o f
o p p o s i n g c e l l s i g n a l i n g p a t h w a y s ; l o w l e v e l a r s e n i c i n du c e s E R K s i g n a l i n g a n d c e l l p r o l i f e r a t i o n ,
w h e r e a s h i g h d o s e s s t i m u l a t e t h e JN K p a th w a y a n d a p o p t o s i s (L a u , L i e t a l . 2 0 04 ) . R G L 4 , a l s o
k n o w n a s R a l G D S r e l a t e d o n c o g e n e , r e p r e s e n t s a n a b n o r m a l l y t r u n c a t e d t r a n s c r i p t i d e n t i f i e d i n
r a b b it s q u a m o u s c e l l c a r c i n o m a a n d h u m a n T - c e l l l y m p h o m a l i n e s (L e o n a r d i , K a s s i n e t a l .
2 0 0 2 ) . A s tw o o f t h e s e g e n e s a r e k n o w n i n h i b i t o r s o f t h e i n fl a m m a t o r y r e s p o n s e a n d h e r e a r e
d o w n - r e g u l a t e d i n T K 6 c e l l s e x p o s e d t o l o w d o s e a r s e n i c , i t c o u l d b e h y p o t h e s i z e d t h a t a r s e n i c ,
e v e n a t t h i s l o w d o s e , c o u l d b e i n v o l v e d i n t r i g g e r i n g a n i n fl a m m a t o r } ' r e s p o n s e i n h u m a n c e l l s .
M o r e t h a n 3 0 k i n d s o f c a n c e r c a n d e v e l o p d u e t o c hr o n i c i n fl a m m a t i o n , i n c l u d i n g l u n g
c a r c i n o m a
,
m e l a n o m a
,
a n d s q u a m o u s c e l l c a r c i n o m a (L i , W i t h o f f e t a l . 2 0 0 5 ) . D u r i n g
i n fl a m m a t i o n , l e u k o c y t e s a n d s t r o m a l c e l l s s e c r e t e p r o - i n fl a m m a t o r y p r o t e i n s , s u c h a s a n t i -
a p o p t o t i c s i g n a l s , c y t o k i n e s , a n d g r o w t h f a c t o r s , t o r e p a ir c e l l d a m a g e (L i , W i t h o f f e t a l . 2 0 0 5 ) .
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Wi t h c h r o n i c i n f l a m m a t i o n , t h e s e p r o - i n f l a m m a t o r y p r o t e i n s c a n e n c o u r a g e t h e p r o l i f e r a t i o n o f
p r e
- m a l i g n a n t c e l l s i n t o t u m o r s (L i , W i th o f f e t a l . 2 0 0 5) . I n o u r g e n e e x p r e s s i o n r e s u h s , l o w
l e v e l a r s e n i c m o d u l a t e d in f l a m m a t o r y p r o c e s s e s i n t h e s e c e l l s i n w a y s t h a t c o u l d p o s s i b l y
i n c r e a s e t h e a c t i v i t y o f p r o - i n fl a m m a t o r y p r o t e i n s a n d c o n t r i b u t e t o t h e d e v e l o p m e n t o f t u m o r s .
A l s o
,
t h e r e w e r e d i f f e r e n t i a l l y e x p r e s s e d g e n e s n o t i n c l u d e d i n t h e a r s e n i c - m o d u l a t e d
i n t e r a c t o m e t h a t w e r e a s s o c i a t e d w i t h c e l l c y c l e r e g u l a t i o n a n d t u m o r i g e n e s i s T h e s e i n c l u d e d
F U B P3 , N P B WR 2 , O C I A D I , a n d RP L 2 3 A . F U B P 3 , u p - r e g u l a t e d h e r e b y l o w d o s e a r s e n i c
e x p o s u r e , i s n e c e s s a r y f o r t h e n o r m a l f u n c t i o n i n g o f t h e c - m y c o n c o g e n e (W e b e r , K r i s t i a n s e n e t
a l . 2 0 0 8) . A l s o , a n i n c r e a s e t h e e x p r e s s i o n o f F U B P 3 h a s b e e n n o t e d i n u r o t h e l i a l a n d p r o s t a t e
c a r c i n o m a s (W e b e r , K r i s t i a n s e n e t a l . 2 0 0 8 ) . N P B WR 2 , d o w n - r e g u l a t e d b y a r s e n i c , h a s b e e n
s h o w n t o c o n t r i b u t e t o t h e g r o w t h o f h u m a n a d r e n o c o r t i c a l c a r c i n o m a b y i n d u c i n g c e l l
p r o l i f e r a t i o n a n d a n t i - a p o p t o t i c p r o c e s s e s t h r o u gh t h e M A PK (p 4 2 /p 4 4 ) p a th w a y (A n d r e i s 2 0 0 5 ) .
O C I A D I
,
u p - r e g u l a t e d b y l o w d o s e a r s e n i c , i s h i g h ly e x p r e s s e d in m e t a s t a t i c o v a r i a n c an c e r s
a n d m a y b e i n v o l v e d i n t u m o r m e t a s t a s i s (Se n g u p t a , M i c h e n e r e t a l 2 0 0 8) . R P L 2 3 A , a l s o u p -
r e g u l a t e d b y l o w d o s e a r s e n i c , i s e x p r e s s e d i n n o n - s m a l l c e l l l u n g a n d g a s t r i c c a n c e r c e l l l i n e s
(K im , H a h n e t a l . 2 0 0 4 ; P e t r o z i e l l o , Y a m a n e e t a l . 2 0 04 ) . I t i s im p o r t a n t t o n o t e t h a t t h e
d i f f e r e n t i a l e x p r e s s i o n o f t h e s e g e n e s c o u l d p o t e n t i a l l y i n f l u e n c e t u m o r i g e n i c p r o c e s s e s b y
a l t e r i n g t h e n o r m a l p r o l i f e r a t i o n a n d a n t i - a p o p t o t i c a c t i v it y w i t h i n t h e s e c e l l s . F o r e x a m p l e ,
n o r m a l c e l l c y c l e a c t i v i t y i n v o l v e s t h e a p o p t o s i s o f c e l l s c o n t a i n i n g D N A d a m a g e . A n t i -
a p o p t o t i c s i g n a l s i n d u c e d b y l o w d o s e a r s e n i c m a y i n t e r f e r e w i t h t h e s e a p o p t o t i c p r o c e s s e s a n d
a l l o w th e s u r v iv a l a n d t r a n s f o r m a t i o n o f d a m a g e d c e l l s i n t o c a n c e r .
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4 . 2 G e n e E x p r e s s i o n R e s u l t s - C a dm i u m
C a d m i u m e x p o s u r e a l t e r e d t h e e x p r e s s i o n o f g e n e s i n v o l v e d i n t u m o r i g e n e s i s , c e l l c y c l e ,
a n d a p o p t o s i s
I n t h e c a d m i u m - m o d u l a t e d i n t e r a c t o m e , o n e o f t h e f i v e s i g n i f i c a n t s u b - n e t w o r k s w a s m o s t
e n r i c h e d f o r c a n c e r a n d c o n t a i n e d g e n e s w i t h k n o w n i n v o l v e m e n t i n t u m o r o g e n e s i s : E R V WE l ,
K R T 1 6 , S 10 0 A 2 , S F R P l , a n d ST 3G A L 1 . E R V WE l w a s u p - r e g u l a t e d by t h i s l o w l e v e l
c a d m iu m e x p o s u r e , a n d i t s g e n e p r o du c t , Sy n c y t i n 1, i s e x p r e s s e d i n m a n y t y p e s o f c a n c e r s s u c h
a s t h a t o f t h e p l a c e n t a , t e s t i s , b r a i n , br e a s t , a n d e n d o m e t r i u m (L a r s e n , C hr i s t e n s e n e t a l . 2 0 0 9 ) .
A l t h o u gh t h e e x a c t f u n c t i o n o f K R T 16 r e m a i n s u n k n o w n , K R T 16 e x p r e s s i o n h a s b e e n h a s b e e n
i n d i c a t e d a s a m a r k e r o f i n f la m m a t i o n a n d hy p e r p r o l i f e r a t i o n (K o m i n e , R a o e t a l . 2 0 0 0 ) .
S 10 0 A 2 , a k n o w n t u m o r s u p p r e s s o r , c o n t r o l s t u m o r p r o g r e s s i o n a n d g r o w t h a n d i s d o w n -
r e g u l a t e d f o l l o w i n g c a d m i u m e x p o s u r e (L e e , T o m a s e t t o e t a l . 1 9 9 2 ; W i c k i , F r a n z e t a l . 1 9 9 7 ) .
S 10 0A 2 e x p r e s s i o n h a s b e e n s h o w n i n c a n c e r s , s u c h a s l a r y n g e a l s q u a m o u s c e l l c a r c i n o m a
(A lm a d o r i , B u s s u e t a l . 2 0 0 9 ) a n d n o n - s m a l l c e l l l u n g c a n c e r (B u l k , S a r g i n e t a l . 2 0 0 9 ) A n o t h e r
c a n c e r - a s s o c i a t e d g e n e , SF R P l , u p - r e gu l a t e d b y c a dm i u m e x p o s u r e , i s a n a n t a g o n i s t o f W n t
s i g n a l i n g a n d i n v o l v e d i n a n t i - a p o p t o t i c f u n c t i o n s , c e l l d i f f e r e n t i a t i o n , a n d s i gn a l t r a n s d u c t i o n
(H a n 2 0 0 4 ; H u , D o n g e t a l . 2 0 0 9 ) . F u r t h e r , H a n e t a l s h o w e d t h a t in c r e a s e d SF R P l e x p r e s s i o n
i n h i b i t e d a p o p t o s i s i n fi b r o b l a s t s (H a n 2 0 0 4 ) . T h e r e i s e v i d e n c e o f a n a s s o c i a t i o n b e t w e e n t h e
W n t s i g n a l i n g p a t h w a y a n d c e l l u l a r r e s p o n s e s t o c a d m i u m e x p o s u r e . F o r e x a m p l e , H a n s o n e t a l .
f o u n d t h a t p r e n a t a l c a dm i u m e x p o s u r e i n m i c e l e a d t o d e c r e a s e d W n t / p- c a t e n i n s i g n a l i n g i n t h e
t h y m u s (H a n s o n , B r u n d a g e e t a l . 2 0 10 ) . ST 3G A L 1, u p - r e g u l a t e d b y c a dm i u m e x p o s u r e , i s
d i f f e r e n t i a l l y e x p r e s s e d i n s e v e r a l t y p e s o f c a n c e r i n c l u d i n g b l a d d e r (V i d e i r a , L i g e i r o e t a l .
2 0 0 7) , o v a r i a n (W a n g , L e e e t a l . 2 0 0 5 ) , b r e a s t (B u r c h e l l , Po u l s o m e t a l . 1 9 9 9 ) , a n d c o l o r e c t a l
c a n c e r s (K u d o , I k e h a r a e t a l . 19 9 8 ; Sc h n e i d e r , K e m m n e r e t a l . 2 0 0 1 ) . W e n o t e t h a t t h e s e g e n e s
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a r e i n v o l v e d i n e e l l u l a r m e c h a n i s m s t h a t c o n t r o l c e l l g r o w t h a n d p r o l i f e r a t i o n . T h a t t h e s e a r e
a l t e r e d i n T K 6 c e l l s e x p o s e d t o c a d m i u m a t s u c h a l o w do s e c o u l d s u g g e s t t h a t s u c h e x p o s u r e
s e t s i n m o t i o n c e l l u l a r m a c h i n e r y a s s o c i a t e d w i t h a t u m o r i g e n i c p r o c e s s .
A l s o
,
d i f f e r e n t i a l l y e x p r e s s e d g e n e s n o t i n t h e c a d m i u m - m o du l a t e d i n t e r a c t o m e w e r e a s s o c i a t e d
w i t h a p o p t o s i s , D N A r e p a i r , a n d t u m o r i g e n e s i s a n d i n c l u d e d B C L 2 L 15 , M C PH l , a n d S P 0 N 2 .
B C L 2 L 15
,
u p - r e g u l a t e d h e r e b y l o w d o s e c a dm i u m , i s a h u m a n h o m o l o g u e o f B f k , t h e p r o -
a p o p t o t i c B c l - 2 p r o t e i n t h a t m a y b e i n v o l v e d i n a p o p t o s i s i n d u c e d b y D N A - d a m a g e (C o u l t a s ,
P e l l e g r i n i e t a l . 2 0 0 3 ; D e m p s e y , D i v e e t a l . 2 0 0 5 ; O z o r e n 2 0 0 9) . M C P H l , u p - r e g u l a t e d by l o w
d o s e c a d m i u m
,
m a y a c t w i t h E 2 F 1 t o m e d i a t e a p o p t o s i s , D N A r e p a i r , a n d c e l l c y c l e p r o c e s s e s
(Y a n g 2 0 0 8) . A l s o , i t h a s b e e n s u g g e s t e d th a t M C PH l o p e r a t e s a s a t u m o r s u p p r e s s o r b y
r e g u l a t i n g n o r m a l m i t o t i c s p i n d l e a s s e m b l y a n d c e n t r o s o m e d u p l i c a t i o n a n d r e s p o n d s t o D N A
d a m a g e t h r o u g h c h r o m a t i n r e m o d e l i n g (R a i 2 0 0 8 ; Pe n g , Y im e t a l . 2 0 0 9 ) . T h e e x p r e s s i o n o f
SP 0 N 2
,
d o v ra - r e g u l a t e d b y l o w d o s e c a d m i u m , h a s b e e n o b s e r v e d i n n o r m a l t i s s u e s , b u t n o t
l u n g c a r c i n o m a c e l l s (M a n d a , K o h n o e t a l . 19 99 ) .
I t w a s i n t e r e s t in g t o fi n d d i f f e r e n t i a l l y e x p r e s s e d g e n e s n o t i n c l u d e d i n t h e c a d m i u m - m o d u l a t e d
i n t e r a c t o m e t h a t m i g h t m e d i a t e a p o p t o t i c p r o c e s s e s a n d D N A d a m a g e r e s p o n s e i n w a y s t h a t
c o u l d e i t h e r p r o t e c t a g a i n s t o r a i d i n t u m o r i g e n e s i s . I n p a r t i c u l a r , c h a n g e s i n t h e c e l l u l a r
r e s p o n s e t o D N A d a m a g e c o u l d c o n t r i b u t e t o t u m o r i g e n e s i s i f a p o p t o s i s o f p r e - m a l i g n a n t c e l l s
d i d n o t o c c u r . M o d i fi c a t i o n s i n h o w c e l l s r e s p o n d t o D N A d a m a g e , e s p e c i a l l y t h o s e i n v o l v i n g
a p o p t o s i s , m a y a l l o w D N A d a m a g e t o a c c u m u l a t e t h r o u g h c e l l p r o l i f e r a t i o n a n d r e s u l t i n
m a l i g n a n t c e l l s o r t u m o r s .
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4 . 3 G e n e S e t E n r i c h m e n t A n a l y s i s R e s u l t s
G e n e S e t E n r i c h m e n t A n a l y s i s s h o w e d t h a t c o m m o n c a n c e r g e n e s e t s w e r e m o d u l a t e d b y
e n v i r o n m e n t a l l y r e l e v a n t l e v e l s o f a r s e n i c a n d c a d m i u m .
W e p e r f o r m e d G e n e Se t E n r i c hm e n t A n a l y s i s (G SE A ) t o d e t e r m i n e w h e th e r t r a n s c r i p t s w i t h
c o m m o n b i o l o g i c a l fu n c t i o n s w e r e d i f f e r e n t i a l l y e x p r e s s e d i n t h e m e t a l
- t r e a t e d c e l l s . W e
i d e n t i fi e d f o u r c a n c e r - r e l a t e d g e n e e x p r e s s i o n s i g n a t u r e s ( i . e . m o d u l e s ) a l t e r e d b y a r s e n i c o r
c a dm i u m . T w o c o m m o n s i g n a t u r e s w e r e i d e n t i f i e d f o r b o t h a r s e n i c a n d c a d m i u m . Sp e c i fi c a l l y ,
c a n c e r m o d u l e s 8 8 a n d 5 5 w e r e e n r i c h e d i n b o t h g e n e s e t s . C a n c e r m o d u l e 5 5 r e s e m b l e s a g e n e
e x p r e s s i o n p r o fi l e i n d u c e d by l i v e r c a n c e r , l u n g c a n c e r , v a r i o u s t u m o r s , l e u k e m i a , B l y m p h o m a ,
b r e a s t c a n c e r
,
n e u r o t u m o r s
,
f i b r o b l a s t i n f e c t i o n
,
s t im u l a t e d P B M C
,
a n d t h e N C I 6 0 t u m o r c e l l
l i n e p a n e l . C a n c e r m o du l e 8 8 i s a s s o c i a t e d w i t h th e h e a r t , l i v e r , k i d n e y , a n d t h e p a n c r e a s
m e t a b o l i c a n d x e n o b i o t i c r e s p o n s e , a n d th e g e n e s e t i s l i n k e d w i t h s e v e r a l t y p e s o f c a n c e r s ,
i n c l u d i n g l i v e r , l u n g a n d b r e a s t c a n c e r a s w e l l a s l e u k e m i a . T h e e n r i c hm e n t o f c a n c e r m o d u l e 6
i n t h e c a dm i u m - g e n e s e t r e p r e s e n t s a c a n c e r s i g n a t u r e i d e n t i f i e d i n l i v e r , l u n g , p r o s t a t e , a n d
b r e a s t c a n c e r s a n d a l s o l e u k e m i a . T h e c a d m iu m - m o d u l a t e d g e n e s w e r e s im i l a r t o t h o s e t h a t
c o n t r o l l i v e r f u n c t i o n s , s u c h a s m e t a b o l i s m (m o d u l e 2 3) th a t a r e a s s o c i a t e d w i t h l i v e r , l u n g ,
p r o s t a t e , a n d b r e a s t c a n c e r a n d l e u k e m ia a n d B l y m p h o m a ( B r o a d 2 0 0 8 ) . I t i s i n t e r e s t i n g t o n o t e
t h a t w h i l e n o g e n e s w e r e c o mm o n ly d e r e gu l a t e d b e tw e e n t h e tw o e x p o s u r e s , h e r e t h e g e n e s e t
e n r i c hm e n t a n a l y s i s i d e n t i f i e d c o m m o n c a n c e r a s s o c i a t e d m o d u l e s fi
-
o m b o t h . T h u s , t h i s
a n a l y s i s s u g g e s t s t h a t e v e n l o w d o s e e n v i r o n m e n t a l l y r e l e v a n t e x p o s u r e s t o a r s e n i c o r c a d m i u m
c a n i n d u c e s im i l a r g e n e e x p r e s s i o n s i g n a t u r e s , w h i c h r e fl e c t t h o s e s e e n i n s e v e r a l t y p e s o f
c a n c e r .
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T h e f a c t t h a t n o c o m m o n g e n e s w e r e m o du l a t e d b y t h e s e m e t a l s , b u t t h e s a m e c a n c e r s i g n a t u r e s
w e r e i n d u c e d
,
m a y s u g g e s t t h a t d i f f e r e n t b i o l o g i c a l p a t h w a y s m a y f u n c t i o n i n w a y s t h a t
u l t im a t e l y l e a d t o s im i l a r t u m o ri g e n i c p r o c e s s e s in t h e s e c e l l s . T h e s e c a n c e r m o d u l e s s p a n
s e v e r a l t y p e s o f c a n c e r , b e c a u s e t h e y a r e e n r i c h e d f o r s im i l a r b i o l o g i c a l p r o c e s s e s r e l a t e d t o
t u m o r i g e n e s i s . I t i s l i k e l y t h a t c a n c e r m o d u l e s 5 5 a n d 8 8 a r e r e p r e s e n t a t i v e o f c a n c e r - i n d u c e d
a l t e r a t i o n s i n c e l l c y c l e r e gu l a t i o n a n d p r o l i f e r a t i o n , s i n c e b o t h t h e a r s e n i c - a n d c a d m i u m -
m o d u l a t e d g e n e s e t s c o n t a i n d i f f e r e n t i a l l y e x p r e s s e d g e n e s a s s o c i a t e d w i t h th e s e f u n c t i o n s . T h e
a d d i t i o n a l e n r i c h m e n t o f m o du l e s 6 a n d 2 3 i n t h e c a d m i u m g e n e s e t m a y b e d u e t o c h a n g e s i n t h e
D N A d a m a g e r e s p o n s e , a s s h o w n i n t h e d i f f e r e n t i a l l y e x p r e s s e d c a d m i u m g e n e s , b u t n o t t h e
d i f f e r e n t i a l l y e x p r e s s e d a r s e n i c g e n e s . T h e r e f o r e , a l t h o u g h n o c o m m o n g e n e s w e r e d i f f e r e n t i a l l y
e x p r e s s e d i n t h e tw o m e t a l - i n d u c e d g e n e s e t s , t h e y s h a r e d e n r i c hm e n t f o r c o m m o n c a n c e r - r e l a t e d
e x p r e s s i o n p r o f i l e s t h a t a r e r e p r e s e n t a t i v e o f s i m i l a r t u m o r i g e n i c p r o c e s s e s .
4 . 4 T r a n s c r ip t i o n F a c t o r B i n d i n g S i t e A n a ly s i s
P r o m o t e r s i t e s o f m e t a l - m o d u l a t e d g e n e s w e r e e n r i c h e d f o r t r a n s c r i p t i o n f a c t o r s i n v o lv e d
i n c e l l c y c l e r e g u l a t i o n .
T o i d e n t i f y t r a n s c r i p t i o n f a c t o r s t h a t m a y m e d i a t e t h e t r a n s c r i p t i o n a l r e s p o n s e s i n T K 6 c e l l s
e x p o s e d t o a r s e n i c o r c a d m i u m , w e e m p l o y e d c o m p u t a t i o n a l p r e d i c t i o n a n a l y s i s o f t r a n s c r i p t i o n
f a c t o r b i n d i n g s i t e s . C o m p u t a t i o n a l a n a l y s i s p r e d i c t e d 6 t r a n s c r i p t i o n f a c t o r s a s r e g u l a t o r s o f t h e
o b s e r v e d m o l e c u l a r r e s p o n s e . A n a l y s i s o f t h e p r o m o t e r r e g i o n s o f t h e a r s e n i c - m o d u l a t e d g e n e s
s h o w e d e n r i c hm e n t f o r E 2 F
,
O c t - 1
,
a n d R B P - J K a p p a . E 2 F r e g u l a t e s t h e e x p r e s s i o n o f g e n e s t h a t
g e n e r a t e p r o t e i n s r e q u i r e d f o r c e l l c y c l e p r o g r e s s i o n , c e l l p r o l i f e r a t i o n , a p o p t o s i s , a n d c e l l
d i f f e r e n t i a t i o n (M u U e r H 2 0 0 1 ; l a q u i n t a a n d L e e s 2 0 0 7) . O c t - 1 i s i n d u c e d b y D N A d a m a g i n g
t h e r a p e u t i c a g e n t s t hr o u g h a p o s t t r a n s c r i p t i o n a l m e c h a n i s m t h a t d o e s n o t r e q u i r e t h e t u m o r
s u p p r e s s o r p 5 3 a n d O c t - 1 m a y p l a y a n i m p o r t a n t r o l e i n p 5 3 - i n d e p e n d e n t g e n e a c t i v a t i o n t o
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r e g u l a t e c e l l u l a r r e s p o n s e s t o D N A d a m a g e (Z h a o , J i n e t a l . 2 0 0 0) . I t h a s b e e n s h o w n t h a t R B P -
JK a p p a i s a r e p r e s s o r o f N F
- k P2 t r a n s c r i p t i o n , w h i c h r e g u l a t e s t h e e x p r e s s i o n o f g e n e s i n v o l v e d
i n c e l l c y c l e r e g u l a t i o n a n d i n f l a m m a t i o n (O s w a l d , L i p t a y e t a l . 1 9 9 8) .
T r a n s c r i p t i o n f a c t o r b i n d i n g s i t e a n a l y s i s o f t h e p r o m o t e r r e g i o n s o f t h e c a d m i u m
- m o d u l a t e d
g e n e s s h o w e d s i g n i f i c a n t e n r i c hm e n t f o r t r a n s c r i p t i o n f a c t o r s Sp l , S RE B P
- 1
, a n d Z P 5 . S p l , a n
im p o r t a n t m e d i a t o r o f t h e c e l l c y c l e (T a p i a s , C i u d a d e t a l . 2 0 0 8 ) , m a y a c t i v a t e I L - 1 0 i n r e s p o n s e
t o i n f l a m m a t o r y s i g n a l s (L a r s e n , C h r i s t e n s e n e t a l . 2 0 0 9 ) a n d p l a y a r o l e i n t h e c e l l u l a r r e s p o n s e s
t o D N A d a m a g e a n d t u m o r m e t a s t a s i s (O l o f s s o n , K e l l y e t a l . 2 0 0 7 ; T a k a m i , R u s s e l l e t a l . 2 0 0 7 ) .
T h e St e r o l r e g u l a t o r y e l e m e n t - b i n d i n g p r o t e i n - 1 (SR E B P - 1 ) r e g u l a t e s t h e e x p r e s s i o n o f l i p o g e n i c
g e n e s , s u c h a s F a t t y a c i d s y n t h a s e (F A S) , (L i , M a hm o u d e t a l . 2 0 0 0 ) . SR E B P - 1 a c t i v i t y h a s
b e e n n o t e d i n b o t h c o l o r e c t a l n e o p l a s i a a n d b r e a s t c a n c e r (Y a n g , M o r i n e t a l . 2 0 0 3) .
A lt h o u g h n o c o mm o n t r a n s c r i p t i o n f a c t o r s w e r e i d e n t i f i e d f r o m th e a r s e n i c - a n d c a d m i u m -
m o d u l a t e d g e n e s e t s , t h e s e t r a n s c r i p t i o n a l c h a n g e s a r e a s s o c i a t e d w i t h s im i l a r b i o l o g i c a l
p r o c e s s e s , s u c h a s t u m o r o g e n e s i s . A f e w o f t h e i d e n t i f i e d t r a n s c r ip t i o n f a c t o r s a r e im p o r t a n t
m e d i a t o r s o f t h e b i o l o g i c a l r e s p o n s e t o c e l l u l a r d a m a g e a n d c a n a l t e r c e l l c y c l e p r o c e s s e s i n w a y s
t h a t m a y c o n t r i b u t e t o t u m o r i g e n e s i s .
I t w a s i n t e r e s t i n g t h a t d i f f e r e n t t r a n s c r i p t i o n f a c t o r s w e r e p r e d i c t e d f r o m th e t w o d i s t i n c t g e n e s
s e t s
,
w h i c h h a v e b e e n s h o w n t o m o d u l a t e s im i l a r b i o l o g i c a l p r o c e s s e s , s u c h a s c e l l c y c l e
r e g u l a t i o n , D N A d a m a g e r e s p o n s e , a n d t u m o r i g e n e s i s . I t i s l i k e l y t h a t a r s e n i c - o r c a d m i u m -
i n d u c e d g e n e e x p r e s s i o n l e d t o t h e a l t e r a t i o n o f d i f f e r e n t b i o l o g i c a l p a t h w a y s t h a t c o n t r o l
c o m m o n t u m o r i g e n i c p r o c e s s e s . F o r e x a m p l e , b o t h t r a n s c r i p t i o n fa c t o r s E 2 F (a r s e n i c p r e d i c t e d )
a n d Sp l (c a d m i u m p r e d i c t e d ) a r e i n v o l v e d i n c e l l c y c l e r e g u l a t i o n , b u t a l s o c a n m e d i a t e t h e
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e x p r e s s i o n o f d i f f e r e n t g e n e s f o r t h i s f u n c t i o n . P e r h a p s , t h e s a m e c o u l d b e s a i d f o r O c t
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(a r s e n i c p r e d i c t e d ) a n d Sp l (c a d m i u m p r e d i c t e d ) t h a t b o t h c o n t r o l t h e e x p r e s s i o n o f g e n e s
i n v o l v e d i n D N A d a m a g e r e s p o n s e . T h e r e f o r e , t h e s e p r e d i c t e d t r a n s c r i p t i o n f a c t o r s m i g h t
r e g u l a t e t h e e x p r e s s i o n o f d i f f e r e n t g e n e s , b u t u l t im a t e l y m o d u l a t e s im i l a r t u m o r i g e n i c p r o c e s s e s
i n r e s p o n s e t o l o w l e v e l s o f a r s e n i c o r c a d m i u m .
4 . 5 Qu a n t i t a t i v e R e a l T im e P C R
Q R T - P C R r e s u l t s c o n fi r m e d t h e d i r e c t i o n o f t r a n s c r i p t l e v e l s s e e n i n t h e m i c r o a r r a y
a n a l y s i s f o r 2 4 h o u r e x p o s u r e s t o a r s e n i c o r c a d m i u m .
A s a m e t h o d t o v a l i d a t e t h e r e s u l t s f r o m th e m i c r o a r r a y e x p e r im e n t , w e p e r f o r m e d q R T - P C R
w i t h T K 6 c e l l s a m p l e s e x p o s e d t o 0 . 1 fxM a r s e n i c o r c a d m i u m (2 4 h o u r s ) . We a n a l y z e d t h e
e x p r e s s i o n o f f o u r g e n e s : S T A R D 9 (a r s e n i c d o w a i - r e g u l a t e d ) , M E T T L l (a r s e n i c u p - r e g u l a t e d ) ,
A F A P 1L 2 (c a dm i u m d o w n - r e gu l a t e d ) , a n d L IN 2 8 (c a dm iu m u p - r e g u l a t e d ) . QRT - P C R r e s u l t s
c o n fi r m e d t h e d i r e c t i o n o f m e t a l - i n du c e d t r a n s c r i p t i o n i n t h e m i c r o a r r a y r e s u l t s f o r a l l f o u r g e n e s
a t 2 4 h o u r s . A l s o
,
w e o b s e r v e d t h e t r a n s c r i p t i o n a l r e s p o n s e o f t h e s e f o u r g e n e s a t o t h e r t im e
p o i n t s .
4 . 6 F i n a l C o n c l u s i o n s a n d F u t u r e D i r e c t i o n
I n t h i s s t u d y , w e i d e n t i f i e d g e n e s w i t h e x p r e s s i o n l e v e l s t h a t w e r e s i g n i f i c a n t l y m o d u l a t e d i n
h u m a n T K 6 c e l l s e x p o s e d t o l o w d o s e s o f e i t h e r a r s e n i c o r c a d m i u m . O u r s e l e c t i o n o f t h e s e t w o
m e t a l s w a s b a s e d o n t h e i r e n v i r o n m e n t a l p r e v a l e n c e a n d o u r i n t e r e s t i n i d e n t i fy i n g b i o l o g i c a l
p r o c e s s e s t h a t m a y b e m o d u l a t e d b y l o w - l e v e l e x p o s u r e . U s i n g a s y s t e m s b i o l o g y a p p r o a c h t o
e x a m i n e g e n e s a n d th e i r a s s o c i a t e d n e tw o r k s , w e s h o w e d t h a t e v e n l o w - l e v e l e x p o s u r e t o t h e s e
m e t a l s m o d u l a t e s t h e e x p r e s s i o n o f d i f f e r e n t g e n e s t h a t e n c o d e p r o t e i n s w i t h s i m i l a r b i o l o g i c a l
fu n c t i o n s i n t h e c e l l . T h e s e r e s u l t s h i g h l i g h t t h a t e v e n l o w d o s e e n v i r o n m e n t a l l y r e l e v a n t
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e x p o s u r e s t o e it h e r o f t h e s e m e t a l s h a s a n im p a c t o n t h e e x p r e s s i o n o f m o l e c u l a r n e t w o r k s
a s s o c i a t e d w i t h i m p o r t a n t b i o l o g i c a l f u n c t i o n s , n o t a b l y t u m o r i g e n e s i s . T h e e n r i c hm e n t o f
c a n c e r - a s s o c i a t e d g e n e s i n t h e s e n e tw o r k s w a s fu r t h e r s u p p o r t e d by g e n e s e t e n r i c hm e n t
a n a l y s i s . F u r t h e r , m i c r o a r r a y e x p r e s s i o n d a t a w a s v a l i d a t e d w i th qR T - P C R . A l t h o u g h s im i l a r
b i o l o g i c a l f u n c t i o n s w e r e m o d u l a t e d i n r e s p o n s e t o t h e s e e x p o s u r e s , n o c o m m o n g e n e s w e r e
i d e n t i f i e d i n t h e a r s e n i c - o r c a d m i u m - i n d u c e d g e n e s e t s . T h e r e f o r e , l o w d o s e a r s e n i c o r
c a d m i u m a l t e r e d t h e e x p r e s s i o n o f d i f f e r e n t b i o l o g i c a l p a t h w a y s b u t m o d u l a t e d s im i l a r
t u m o r i g e n i c p r o c e s s e s i n t h e s e c e l l s , i n c l u d i n g c e l l c y c l e p r o gr e s s i o n a n d p r o l i f e r a t i o n a n d D N A
d a m a g e r e s p o n s e s . T h e s e r e s u l t s s u g g e s t t h a t m o r e r e s e a r c h i s n e e d e d t o e x a m i n e t h e b i o l o g i c a l
e f f e c t s r e s u l t i n g f r o m l o w d o s e e x p o s u r e t o t o x i c m e t a l s a s s u c h p a t h w a y s a r e p o t e n t i a l l y
m o d u l a t e d n o t o n l y i n v i t r o , b u t m o d u l a t e d i n v i v o a s w e l l . F u t u r e r e s e a r c h w i l l i n c l u d e t h e
e x a m i n a t i o n o f p r o t e i n a c t i v i t y a s s o c i a t e d w i t h th e m e t a l - m o d u l a t e d g e n e s a n d p r e d i c t e d
t r a n s c r i p t i o n f a c t o r s . I n a d d i t i o n , t h e s e fi n d i n g s s u g g e s t t h a t s t u d i e s e x a m in i n g s a m p l e s f r o m
h u m a n s w i t h k n o w n l o w - l e v e l e x p o s u r e s t o t h e s e m e t a l s w o u l d b e w a r r a n t e d a n d r e s u l t s
c o m p a r e d t o o u r i n v i t r o s t u d i e s .
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8 172 110 C X o r f 3 8 y e s B C 02 53 34 1 16 5 7 0 . 0 0 14 77
8 175 53 7 C X o r f l 8 y e s A K 09 35 05 ■ 1 04 7 1 0 . 0 0 4 0 70
8 17 6 09 8 U B L 4A y e s N M 0 142 3 5 1 . 12 8 7 0 . 0 0 4 99 5
8 176 2 5 3 L O C 4 0 1 62 2 y e s A K 09 823 5 1 4 24 2 0 0 07 7 5 2
8 17 8 5 8 6 L Y 6G 6C y e s N M 02 5 2 6 1 - 1 2 3 15 0 0 09 10 3
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5 . 2 A d d i t i o n a l F i l e 2 - C a dm i u m - Mo d u l a t e d G e n e s .
A d d i t i o n a l F i l e 2 l i s t s a l l 13 5 p r o b e s e t s ( 10 5 g e n e s ) t h a t s h o w e d s i g n i f i c a n t l y a lt e r e d t r a n s c r i p t
l e v e l s d u e t o c a d m i u m e x p o s u r e (0 . 1 |j ,M f o r 2 4 h o u r s ) . C o r r e s p o n d i n g g e n e s y m b o l s , r e f e r e n c e
s e q u e n c e s , a n d f o l d c h a n g e s a r e i n c l u d e d .
P r o b e S e t I D G e n e l^ G e n e R e f S e q F o l d - C h a n g e A N O V A p - v a l u e
7 8 9 9 16 7 L I N 2 8 y e s N M 02 4 6 7 4 1 . 3 9 4 9 0 0 0 0 7 82
7 8 9 9 4 4 8 M E D 1 8 y e s N M 0 17 63 8 - 1 . 0 8 2 4 0 . 0 0 50 4 7
7 899 6 2 7 T I N A G L l y e s N M 022 16 4 - 1 . 0 3 2 6 0 . 0 0 0 3 04
79 0 166 2 T T C 4 y e s N M 004 62 3 ■ 1 . 0 4 3 2 0 . 0 0 114 1
79 0 1 74 8 F G G Y y e s N M 00 1 1134 11 ■ 1 2 0 88 0 00 15 2 8
7 9 02 20 3 n o ■ 1 4 2 4 7 0 00 5 9 2 0
79 02 22 7 G A D D 4 5A y e s N M 00 192 4 1 09 12 0 004 6 11
79 0 549 0 L C E 3C y e s N M 17 843 4 ■ 1 . 3 3 9 9 0 00 58 18
7 9 16 39 3 C Y B 5R L J Q S _ N M 00 103 16 72 ■ 1 2 43 0 0 00 6 182
79 1869 4 B C L 2 L 15 y e s N M 00 10 109 22 1 . 1 0 80 0 . 0 0 9 43 5
792 02 2 8 P G L Y R P 4 y e s N M 02 03 9 3 1 1 16 4 0 . 0 0 87 13
7 9 2 0 2 8 5 S 10 0 A 2 y e s N M 0 059 7 8 ■ 1 . 1 5 5 2 0 . 0 0 5 7 6 2
792 09 7 1 C l o r f 8 5 y e s N M 14 4 58 0 - 1 06 2 7 0 0 09 09 8
792 103 1 n o 1 15 83 0 0 02 92 4
79 2 2 7 0 7 R N A S E L y e s N M 0 2 1 13 3 ■ 1 1302 0 0 0 3 3 75
792 4 20 3 L O C 64 33 30 y e s X M 0 0 17 14 8 69 ■ 1 12 63 0 0 07 17 4
792 5 7 1 8 O R 2 B 1 1 y e s N M 0 0 1 00 4 4 92 - 1 14 0 6 0 . 0 0 1 89 5
792 62 9 7 n o ■ 1 53 5 5 0 0 03 07 7
792 7 1 6 7 n o ■ 1. 2 4 2 1 0 0 03 04 3
792 85 5 1 R PS 24 y e s N M 03 30 22 1 0 53 7 0 . 0 0 44 5 6
793 12 26 Z R A N B l y e s N M 0 175 80 1 03 0 8 0 0 04 78 7
793 42 55 C B A R A l y e s N M 00 60 77 1 . 1 5 57 0 0 080 0 8
7934 2 7 1 PL A 2 G 12 B y e s N M 03 25 62 1 16 19 0 0 0 1552
793 5 1 16 R B P 4 y e s N M 00 6 744 - 1. 2 7 26 0 . 0 0 9 73 0
793 64 39 A F A P 1L 2 y e s N M 00 10 0 19 36 ■ 1 . 3 4 82 0 . 0 0 0 14 8
793 7 50 8 C D 15 1 y e s N M 00 43 5 7 ■ 1 04 59 0 0 03 83 3
793 8 133 D N H D I L y e s A K 125 8 85 ■ 1 . 10 6 1 0 . 0 0 19 9 7
794 23 15 L R T O M T y e s N M 14 53 09 . 12 4 0 0 00 44 32
7 94 53 7 1 IF I T M 3 y e s N M 02 10 34 ■ 1 2 43 5 0 00 83 09
7 94 59 02 N U P 9 8 y e s N M 0 1632 0 ■ 1 . 0 3 2 3 0 . 0 0 36 3 5
7 9 4 60 0 1 O R 52 R 1 y e s N M 00 10 05 17 7 1 2 830 0 00 14 11
7 9 5 04 69 n o ■ 1 . 2 3 4 5 0 00 03 80
7 95 10 0 8 T A P I D y e s N M 024 1 16 1 1164 0 . 0 0 26 19
7 954 6 97 n o 1 10 64 0 00 9 13 8
7 9 5 5 4 69 SL C 4 A 8 y e s N M 00 103 9 96 0 1 . 0 5 2 2 0 . 0 0 6 4 88
7 95 62 6 1 R B M S2 y e s N M 002 89 8 ■ 1 187 8 0 00 55 02
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P r o b t vS e l I D
7 9 574 04
G u i i c IS v i i i b u l
C 12 o r f 2 6
G e n u
y e s
R c f S c q
B C 0 29 12 0
F o l d - C l i a i i m '
1 0 16 8
A N O V A p - v a l u c
0 . 0 0 5 28 7
79 589 3 1 D T X l y e s N M 00 44 16 - 1 0 9 02 0 . 0 0 2 90 3
79 64 7 18 n o 1 . 1 5 44 0 0 02 17 1
79 649 8 5 n o ■ 1. 12 83 0 . 0 0 6 7 8 1
7 97 04 4 8 G JB 6 y e s N M 00 1 1 10 2 19 ■ 1 09 33 0 . 0 0 9 889
7 9 7 7 4 97 C CN B I IP I y e s N M 02 117 8 1 . 0 9 38 0 00 5 9 11
7 97 99 80 n o 1 . 2 54 2 0 . 0 0 89 19
7 9 8 12 15 n o 1 . 4 0 38 0 . 0 0 14 7 4
7 98 16 0 1 IG H D y e s B C 02 127 6 1 . 0 5 54 0 . 0 0 77 77
7 9 8 2 9 04 R T F l y e s N M 0 15 138 1 07 78 0 . 0 0 84 73
7 984 124 A P H I B y e s N M 03 13 0 1 1 . 2 2 63 0 . 0 0 9 1 19
7 98 68 3 8 O C A 2 y e s N M 00 02 75 1 12 5 1 0 00 24 20
7 98 86 85 n o 1 10 16 0 . 0 0 65 3 8
7 98 87 63 T N F A IP 8L 3 y e s N M 20 73 8 1 1 132 3 0 . 0 0 40 37
7 98 88 33 L Y SM D 2 y e s N M 153 3 74 ■ 1 . 0 12 3 0 00 06 6 9
7 99 08 10 M T H F S y e s N M 006 44 1 1 13 16 0 . 0 0 234 7
7 994 4 63 A T P 2A 1 y e s N M 004 32 0 1 . 0 4 9 3 0 002 0 52
79 9 54 77 n o - 2 1 184 0 . 0 0 623 1
79 9 724 5 n o 1 119 9 0 . 0 0 4 04 9
7 9 9 822 2 M R P L 2 8 y e s N M 006 42 8 ■ 1 0 7 18 0 003 5 08
80 02 0 82 G F 0 D 2 y e s N M 0 30 8 19 1 2 35 6 0 . 0 0 83 14
80 03 87 5 SPN S 2 y e s N M 0 0 1 124 7 5 8 . 0 7 0 7 0 . 0 0 706 3
80 04 39 4 SPE M l y e s N M 199 33 9 1 . 1 7 7 6 0 . 0 0 6 60 3
80 06 18 1 n o 1 2 13 3 0 . 0 0 0 96 7
80 06 67 9 n o - 1 12 22 0 . 0 0 3 7 16
800 9 502 K C N J2 y e s N M 00 0 89 1 - 1 10 05 0 0 09 1 18
80 1 13 2 2 O R 1D 2 y e s N M 00 2 54 8 ■ 1 . 2 5 2 7 0 0 03 4 8 1
80 1 18 17 Z N F 2 3 2 y e s N M 0 145 19 - 1 . 17 4 8 0 00 43 90
80 123 26 A L O X E 3 y e s N M 02 16 2 8 1 . 0 4 20 0 00 5 144
80 14 55 1 A P I G B P 1 y e s N M 0 0 72 4 7 - 1 0 22 0 0 . 0 0 5 53 2
80 150 16 T N S4 y e s N M 03 2 865 1 16 93 0 00 32 70
80 153 76 K R T 16 y e s N M 00 55 57 ■ 1 . 0 5 95 0 00 77 47
80 166 00 T A C 4 y e s N M 17 06 85 1. 0 8 16 0 00 30 42
80 167 18 C H A D y e s N M 00 12 67 - 1 0 93 0 0 00 14 30
802 20 43 n o 1 09 30 0 . 0 0 19 9 1
802 3 152 T C E B 3C L y e s N M 00 1100 8 17 - 1 0 8 00 0 00 29 10
802 44 6 7 TM P R SS 9 y e s N M 18 2 9 73 - 1 0 74 7 0 . 0 0 79 72
803 0 563 S IG L E C 16 y e s N R 0 02 82 5 - 1 5 32 7 0 00 7 6 12
803 0 844 n o - 1 . 13 16 0 . 0 0 83 06
803 09 72 V N 1R 2 y e s N M 17 38 56 1. 3 0 37 0 . 0 0 2 136
803 2 1 2 7 C 19 o r f 2 2 y e s N M 13 87 7 4 - 1 0 8 84 0 00 6 104
803 96 9 8 Z N F 4 18 y e s N M 133 4 60 1 . 1 1 29 0 00 10 66
80 4 30 32 n o ■ 1 . 0 5 0 1 0 004 6 93
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R e fS c q
A K 0 9 80 18
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• 1 . 3 6 94
A N O V A p - v a l u c
0 . 0 0 4 06 6
8 05 56 97 R B M 43 y e s N M 19 85 57 1 . 2 1 89 0 00 73 3 0
8 05 98 3 8 H JU R P y e s N M 0 184 10 1 . 0 5 10 0 0 00 87 5
8 06 65 9 8 A C 0 T 8 y e s N M 00 54 69 ■ 1 114 3 0 . 0 0 82 4 6
8 06 7 1 2 5 B C A S l y e s N M 00 36 5 7 1 . 3 1 20 0 0 03 839
8 06 724 2 A N K R D 60 y e s E N S T 00 00 03 7 1167 1 . 0 3 43 0 . 0 0 34 10
8 07 2 12 4 C R Y B A 4 y e s N M 00 18 86 1 07 14 0 00 09 03
8 07 4 2 6 1 B I D y e s N M 19 79 66 - 1 0 3 8 1 0 00 0 7 10
8 07 552 9 P I S D y e s N M 0 14 3 38 - 1 . 0 4 2 7 0 00 9 4 7 1
8 0 7 84 35 T R I M 7 1 y e s N M 00 10 39 111 - 1 1 153 0 . 0 0 92 60
80 8 836 9 F A M 116A y e s E N S T 00 00 03 94 59 9 1 . 2 2 84 0 . 0 0 23 70
80 90 07 0 A D C Y 5 y e s N M 183 3 57 - 1 . 0 6 17 0 . 0 0 39 29
80 90 80 3 R A B 6B y e s N M 0 16 57 7 1 . 0 9 86 0 . 0 0 684 1
80 9 1 188 n o ■ 1 . 1 9 2 2 0 004 8 66
80 9 2 3 4 8 L A M P 3 y e s N M 0 14 39 8 1 2 5 9 5 0 00 5 0 80
80 98 72 3 n o - 1 2 69 3 0 00 544 7
80 98 76 9 M F SD 7 y e s N M 0 32 2 19 1 . 0 5 10 0 . 0 0 72 79
80 98 87 0 S P 0 N 2 y e s N M 0 124 4 5 ■ 1 0 78 9 0 . 0 0 10 89
8 1 0 12 0 7 A N K R D 5 6 y e s B C 13 7 2 4 1 - 1 2 118 0 . 0 0 83 72
8 1 0 2 024 U B E 2D 3 y e s N M 18 1 88 6 1 . 0 7 3 9 0 0 02 8 16
8 105 189 n o 1 1 13 3 0 . 0 0 0 87 2
8 10 72 0 8 PER y e s N M 00 52 4 6 1 . 0 8 9 3 0 0 0 107 6
8 10 92 36 S L C 6A 7 y e s N M 0 142 2 8 1 133 6 0 . 0 0 6 69 1
8 1170 34 GM PR y e s N M 00 6 87 7 1 . 19 7 7 0 0 03 69 8
8 1186 22 H SD 17B 8 y e s N M 0 142 34 ■ 1. 17 69 0 . 0 0 4 18 3
8 12 15 96 FA M 2 6F y e s A F 0 86 130 - 1 . 0 7 36 0 0 06 789
8 12 16 0 1 FA M 2 6E
- i e s_ N M 15 37 11 - 1 2 0 32 0 0 093 16
8 13 19 17 n o ■ 1 24 11 0 . 0 0 10 16
8 13 7 4 6 4 n o 1. 0 1 82 0 . 0 0 14 4 8
8 13 90 15 n o - 1 0 6 13 0 . 0 0 4 12 8
8 14 09 09 E R V WE l
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8 144 3 6 1 M C PH l J ^ i . N M 024 59 6 1 03 89 0 . 0 0 34 7 8
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8 14 843 5 W I SP l y e s N M 003 8 82 1 . 2 2 05 0 . 0 0 06 05
8 149 39 9 L O N R F l y e s N M 152 2 7 1 - 1 1 11 1 0 . 0 0 4 4 14
8 149 64 6 N U D T 18 y e s N M 024 8 15 1 . 0 9 4 0 0 00 30 82
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8 153 02 1 S T 3G A L 1 y e s N M 0 03 03 3 - 1 19 7 5 0 0 02 80 3
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5 . 3 A d d i ti o n a l F i l e 3 - P r o t e i n s A s s o c i a t e d w i t h C a n c e r I d e n t if i e d th r o u g h N e t w o r k A n a ly s i s
A d d i t i o n a l F i l e 3 l i s t s t h e p r o t e i n s w i t h i n t h e l a r g e a r s e n i c - o r c a dm i u m - m o du l a t e d i n t e r a c t o m e s
t h a t h a v e b e e n a s s o c i a t e d w i t h c a n c e r f u n c t i o n s a n d w h e th e r o r n o t t h e y a r e u p - r e g u l a t e d o r
d o w n - r e g u l a t e d b y e i t h e r m e t a l e x p o s u r e .
I ' r o l e i n A r M - i i ic M o d u l a U ' d
A T P 2A 1
C a i l n i i i i m .M o d u l a t e d
U p - r e g u l a t e d
B ID D o w n - r e g u la t e d
C D 15 1 D o w n - r e g u l a t e d
E R V WE l U p - r e g u la t e d
P E R ( in c l u d e s E G : 2 2 4 1 ) U p - r e g u la t e d
G A D D 4 5 A U p - r e g u la t e d
E E S l U p - r e g u l a t e d
H JU R P U p - r e g u la t e d
I L I R N D o w n - r e g u la t e d
K R T 16 D o w n - r e g u la t e d
L C N 2 U p
- r e g u la t e d
M A PK 8 I P 3 D o w n - r e g u la t e d
R B P 4 D o w n - r e g u l a t e d
R G L 4 U p - r e g u la t e d
R N A SE L D o w n - r e g u l a t e d
S 10 0A 2 D o w n - r e g u l a t e d
S F R P l U p - r e g u l a t e d
ST 3 G A L 1 D o w n - r e g u l a t e d
T R A F 2 D o w n - r e g u la t e d
W I SP l U p - r e g u l a t e d
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5 . 4 A d d i ti o n a l F i l e 4 - M e t a l m o d u l a t e d s u b- n e t w o r k s .
A d d i t i o n a l F i l e 4 s h o w s s i x a d d i t i o n a l m e t a l - m o d u l a t e d s u b - n e t w o r k s . (A ) A r s e n i c i n d u c e d s u b ¬
n e tw o r k 2 . P r o t e i n s r e l a t e d t o im m v m o l o g i c a l d i s e a s e , h e m a t o l o g i c a l d i s e a s e , a n d c e l l d e a t h a r e
a l t e r e d w i t h i n t h i s s u b - n e t w o r k . (B ) A r s e n i c i n du c e d s u b - n e tw o r k 3 . T h i s s u b - n e tw o r k i s
a s s o c i a t e d w i t h p o s t - t r a n s l a t i o n a l m o d i fi c a t i o n , c a r d i o v a s c u l a r fi an c t i o n , a n d c e l l d e a t h . (C )
C a dm i u m i n d u c e d s u b - n e tw o r k 1. T h i s s u b - n e tw o r k i s a s s o c i a t e d w i t h a u d i t o r y d i s e a s e , g e n e t i c
d i s o r d e r , a n d n e u r o l o g i c a l d i s e a s e . (D ) C a dm i u m i n d u c e d s u b - n e t w o r k 3 . P r o t e i n s r e l a t e d t o
o r g a n m o r p h o l o g y , c a n c e r , a n d c e l l c y c l e r e gu l a t i o n a r e m o d i fi e d w i t h i n t h i s s u b
- n e t w o r k . (E )
C a dm i u m i n d u c e d s u b - n e t w o r k 4 . T h i s m o d i fi e d s u b - n e tw o r k c o n t a i n s p r o t e i n s a s s o c i a t e d w i th
c e l l d e a t h
,
c a n c e r
,
a n d r e p r o d u c t i v e s y s t e m d i s e a s e s . (F ) C a dm iu m i n du c e d s u b - n e t w o r k 5 . T h i s
s u b - n e t w o r k s h o w s t h a t p r o t e i n s a s s o c i a t e d w i t h d e v e l o p m e n t a l d i s o r d e r , g e n e t i c d i s o r d e r , a n d
s k e l e t a l a n d m u s c u l a r d i s o r d e r s a r e m o d i fi e d d u e t o c a d m i u m e x p o s u r e .
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5 R e f e r e n c e s
A c h a n z a r
,
W . E .
,
K . B . A c h a n z a r , e t a l . (2 0 0 0 ) .
" C a dm i u m i n du c e s c - m y c , p 5 3 , a n d c - j u n
e x p r e s s i o n i n n o r m a l h u m a n p r o s t a t e e p it h e l i a l c e l l s a s a p r e l u d e t o a p o p t o s i s .
"
T o x i c o l o g y a n d A p p l i e d P h a r m a c o l o g y 16 4 ( 3) : 2 9 1- 3 0 0 .
A g e n c y f o r T o x i c , S . a n d R . D i s e a s e (2 0 0 7) .
" A g e n c y f o r T o x i c S u b s t a n c e s a n d D i s e a s e R e g i s t r y
(A T SD R ), P r i o r i t y L i s t o f H a z a r d o u s Su b s t a n c e s .
"
A lm a d o r i , G . , F . B u s s u , e t a l . (2 0 0 9 ) .
" D im i n i s h e d e x p r e s s i o n o f S 10 0A 2 , a p u t a t i v e t u m o u r
s u p p r e s s o r , i s a n i n d e p e n d e n t p r e d i c t i y e f a c t o r o f n e c k n o d e r e l a p s e i n l a r y n g e a l
s q u a m o u s c e l l c a r c i n o m a .
"
J o u r n a l o f O t o l a r y n g o l o g y - h e a d & n e c k s u r g e r y 3 8 ( 1 ) : 1 6 -
2 2
A n d r e i s , P . G . , M . R u c i n s k i , e t a l . (2 0 0 5 ) .
" N e u r o p e p t i d e s B a n d W e n h a n c e t h e g r o w t h o f
h u m a n a d r e n o c o r t i c a l c a r c i n o m a - d e r i v e d N C I - H 2 9 5 c e l l s b y e x e r t i n g M A P K p 4 2 /p 4 4 -
m e d i a t e d p r o l i f e r o ge n i c a n d a n t i a p o p t o t i c e f f e c t s .
" I n t J M o l M e d 16 (6) : 10 2 1- 8 .
A n d r e w
,
A . S .
,
A . J . W a r r e n , e t a l . (2 0 0 3 ) .
" G e n o m i c a n d p r o t e o m i c p r o fi l i n g o f r e s p o n s e s t o
t o x i c m e t a l s i n h u m a n l u n g c e l l s .
"
E n v i r o n . H e a l t h Pe r s p e c t 1 11 : 8 2 5 - 8 3 8 .
A r g o s , M . , M . G . K i b r i y a , e t a l . ( 2 0 0 6) .
" G e n e e x p r e s s i o n p r o fi l e s i n p e r i p h e r a l l y m p h o c y t e s b y
a r s e n i c e x p o s u r e a n d s k i n l e s i o n s t a t u s i n a B a n g l a d e s h i p o p u l a t i o n .
" C a n c e r
E p i d e m i o l o g y B i o m a r k e r s & P r e v e n t i o n 15 ( 7 ) : 13 6 7 - 13 7 5 .
A T SD R (2 0 0 8 ) .
"
D r a ft : t o x i c o l o g i c a l p r o fi l e f o r c a dm i u m .
" A g e n c y o f T o x i c S u b s t a n c e s a n d
D i s e a s e R e g i s t r y .
B a l k w i l l , F . a n d A . M a n t o v a n i (2 0 0 1) .
"
I n fl a m m a t i o n a n d c a n c e r : b a c k t o V i r c h o w ?" T h e L a n c e t
3 5 7 (9 2 5 5 ) : 5 3 9 - 5 4 5 .
B r o a d
,
I . (2 0 0 8) . M S i g D B M o l e c u l a r Si g n a t u r e s D a t a b a s e 2 0 0 9 .




B . 1. S a r g i n , e t a l . (2 0 0 9 ) .
" S 10 0 A 2 i n d u c e s m e t a st a s i s i n n o n - s m a l l c e l l l u n g c a n c e r .
"
C l i n i c a l C a n c e r R e s e a r c h 15 ( 1) : 2 2 - 2 9 .
B u r c h e l l , J . , R . P o u l s o m , e t a l . ( 19 9 9) .
" A n a l p h a 2 , 3 s i a l y l t r a n s f e r a s e ( ST 3G a l I ) i s e l e v a t e d i n
p r im a r y b r e a s t c a r c i n o m a s .
" G l y c o b i o l o g y 9 : 130 7 - 13 1 1.
C o u l t a s
,
L . , M . P e l l e g r i n i , e t a l . (2 0 0 3) .
"
B fl c : a n o v e l w e a k l y p r o a p o p t o t i c m e m b e r o f t h e B c l - 2
p r o t e i n f a m i l y w i t h a B H 3 a n d a B H 2 r e g i o n .
" C e l l D e a t h D i f f e r 10 (2 ) : 18 5 - 1 9 2 .




T . K a w a i
,
e t a l . (2 0 0 9 ) .
"
G e n e e x p r e s s i o n s i g n a t u r e s i n p e r i p h e r a l b l o o d c e l l s f r o m
Ja p a n e s e w o m e n e x p o s e d t o e n v i r o n m e n t a l c a dm i u m .
"
T o x i c o l o g y 2 5 7 ( 1 - 2 ) : 2 5 - 3 2 .
D e m p s e y , C . E . , C . D i v e , e t a l . (2 0 0 5) .
" E x p r e s s i o n o f p r o - a p o p t o t i c B fl c i s o f o r m s r e d u c e s
du r i n g m a l i g n a n t t r a n s f o r m a t i o n i n t h e h u m a n g a s t r o i n t e s t i n a l t r a c t .
" F E B S L e t t e r s
5 7 9 ( 17) : 3 6 4 6 - 3 6 50 .
F r y , R . R . C . (2 0 0 7 ) .
" A c t i v a t i o n o f i n fl a m m a t i o n / N F - K B s i g n a l i n g i n i n f a n t s b o m t o a r s e n i c -
e x p o s e d m o th e r s .
"
P L o S g e n e t i c s 3 ( 1 1) : e 2 0 7 .
F u j i w a k i , R . , K . l i d a , e t a l . ( 2 0 0 3 ) .
" C l i n i c a l s i g n i fi c a n c e o f i n t e r l e u k i n - 1 r e c e p t o r a n t a g o n i s t i n
p a t i e n t s w i t h c e r v i c a l c a r c i n o m a .
" G y n e c o l o g i c o n c o l o g y 89 ( 1 ) : 7 7 - 8 3 .
H a n , X . X . , S . A m a r (2 0 0 4 ) .
"
S e c r e t e d f r i z z l e d - r e l a t e d p r o t e i n 1 ( SF RP l ) p r o t e c t s fi b r o b l a s t s
f r o m c e r a m i d e - i n d u c e d a p o p t o s i s .
" T h e J o u r n a l o f B i o l o g i c a l Ch e m i s t r y 2 7 9 (4 ) : 2 83 2 -
2 84 0 .
H a n s o n , M . L . , K . M . B r u n d a g e , e t a l . (2 0 10) .
"
P r e n a t a l c a d m i u m e x p o s u r e d y s r e g u l a t e s s o n i c
h e d ge h o g a n d W n t / p- c a t e n i n s i g n a l i n g i n t h e t h y m u s r e s u lt i n g i n a l t e r e d th y m o c y t e
d e v e l o p m e n t .
" T o x i c o l o g y a n d A p p l i e d P h a r m a c o l o g y 2 4 2 ( 2 ^: 13 6 - 1 4 5 .
3 1
H e s t e r , S . D . , Z . D r o b n a , e t a l . (2 0 0 9 ) .
" E x p r e s s i o n o f A S 3M T a l t e r s t r a n s e r i p t i o n a l p r o f i l e s i n
h u m a n u r o t h e l i a l c e l l s e x p o s e d t o a r s e n i t e .
" H u m a n a n d E x p e r im e n t a l T o x i c o l o R V 2 8 ( 1) :





A . D o n g , e t a l . (2 0 0 9 ) .
"
B l o c k a d e o f w n t s i g n a l i n g i n h i b i t s a n g i o g e n e s i s a n d t u m o r
g r o w th i n h e p a t o c e l l u l a r c a r c i n o m a .
" C a n c e r R e s e a r c h 6 9 ( 17 ): 6 9 5 1- 6 9 5 9 .
H u , Y . , X . J i n , e t a l . (2 0 02 ) .
"
E f fe c t o f a r s e n i c o n t r a n s c r i p t i o n f a c t o r A P - 1 a n d N F - k B D N A
b i n d i n g a c t i v i t y a n d r e l a t e d g e n e e x p r e s s i o n .
" T o x i c o l o g y L e t t e r s 13 3 ( 1) : 3 3 - 4 5
H u a n g , C , K . Qi n g d o n g , e t a l . (2 0 0 4 ) .
" M o l e c u l a r m e c h a n i s m s o f a r s e n i c c a r c i n o g e n e s i s .
"
M o l e c u l a r a n d C e l l u l a r B i o c h e m i s t r y 2 5 5 ( 1- 2 ) : 5 7 .
l a q u i n t a , P . J . a n d J . A . L e e s (2 0 0 7 ) .
"
L i f e a n d d e a t h d e c i s i o n s b y th e E 2 F t r a n s c r i p t i o n f a c t o r s
"
C e l l d i f f e r e n t i a t i o n / C e l l D iv i s i o n , G r o w t h a n d D e a t h 19 (6 ) : 6 4 9 - 6 5 7
l A R C ( 19 7 6 ) .
" C a dm i u m
,
n i c k e l
,
s o m e e p o x i d e s , m i s c e l l a n e o u s i n du s t r i a l c h e m i c a l s a n d ge n e r a l
c o n s i d e r a t i o n s o n v o l a t i l e a n e s t h e t i c s . L y o n , I n t e r n a t i o n a l A g e n c y f o r R e s e a r c h o n
C a n c e r . " l A R C M o n o g r a p h s o n t h e E v a l u a t i o n o f t h e C a r c i n o g e n i c R i s k o f C h e m i c a l s t o
M a n 1 1: 3 9 - 7 4 .
l A R C ( 19 8 0 ) .
"
l A R C M o n o g r a p h s o n t h e E v a l u a t i o n o f t h e C a r c i n o g e n i c R i s k o f C h e m i c a l s t o




I A R C ( 19 8 7) .
"
I A R C M o n o g r a p h s o n t h e E v a l u a t i o n o f t h e C a r c in o g e n i c R i s k s t o H u m a n s ,
Su p p l . 7 , O v e r a l l e v a l u a t i o n s o f c a r c in o g e n i c i t y : a n u p d a t i n g o f l A R C m o n o gr a p h s
v o l u m e s 1 t o 4 2 . "
l A R C ( 19 9 3 ) .
" B e r y l l i u m , c a d m i u m , m e r c u r y a n d e x p o s u r e s i n t h e g l a s s m a n u f a c t u r i n g i n d u s t r y .
I A R C M o n o g r a p h s o n t h e E v a l u a t i o n o f C a r c i n o g e n i c R i s k o f Ch e m i c a l s t o H u m a n s .
"
5 8 : 4 4 4 .
l A R C (2 0 0 4 ) .
" So m e d r i n k in g - w a t e r d i s i n f e c t a n t s a n d c o n t a m i n a n t s , i n c l u d i n g a r s e n i c .
" 84 : 1 -
4 7 7 .
I r i z a r r y , R . A . , B . H o b b s , e t a l . (2 0 0 3 ) .
"
E x p l o r a t i o n , n o r m a l i z a t i o n , a n d s u m m a r i e s o f h i g h
d e n s i t y o l i g o n u c l e o t i d e a r r a y p r o b e l e v e l d a t a .
" B i o s t a t i s t i c s 4 (2 ): 2 4 9 - 2 6 4 .
I t o , M . , K . Y o s h i o k a , e t a l . ( 19 9 9) .
" JSA P l , a n o v e l j u n N - t e r m i n a l p r o t e i n k i n a s e (JN K ) - b i n d i n g
p r o t e i n t h a t f u n c t i o n s a s a s c a f f o l d f a c t o r i n t h e JN K s i g n a l i n g p a th w a y .
" M o l e c u l a r a n d
C e l l u l a r B i o l o g y 19( 1 1) : 7 5 3 9 - 7 5 4 8 .
Ja r u p , L . a n d A . A k e s s o n (2 0 0 9 ) .
" C u r r e n t s t a t u s o f c a d m i u m a s a n e n v i r o n m e n t a l h e a l t h
p r o b l e m
"
T o x i c o l o g y a n d A p p l i e d P h a r m a c o l o g y 2 3 8 : 2 0 1- 2 0 8
Jo s e p h , P . (2 0 0 9) .
" M e c h a n i s m s o f c a d m i u m c a r c i n o g e n e s i s .
" N e w I n s i g h t s i n t o t h e M e c h a n i s m s
o f C a dm i u m T o x i c i t y - A d v a n c e s i n C a dm i u m R e s e a r c h 2 3 8 ( 3 ) : 2 7 2 - 2 7 9 .
K a p a j , S . , H . P e t e r s o n , e t a l . (2 0 0 6 ) .
"
H u m a n h e a l t h e f f e c t s f r o m c h r o n i c a r s e n i c p o i s o n i n g : a
r e v i e w . " J o u r n a l o f E n v i r o n m e n t a l Sc i e n c e a n d H e a l t h . P a r t A
.
T o x i c / H a z a r d o u s
S u b s t a n c e s & E n v i r o n m e n t a l E n g i n e e r i n g 4 1 ( 1 0) : 2 3 9 9 - 2 4 2 8 .
K im
,
N . - S .
,
Y . H a h n
,
e t a l . (2 0 0 4 ) .
" G e n e c a t a l o gi n g a n d e x p r e s s i o n p r o f i l i n g i n h u m a n g a s t r i c
c a n c e r c e l l s b y e x p r e s s e d s e q u e n c e t a g s .
" G e n o m i c s 8 3( 6) : 10 2 4 - 10 4 5 .




L . S . R a o
,
e t a l . (2 0 0 0 ) .
" I n f l a m m a t o r y v e r s u s p r o l i f e r a t i v e p r o c e s s e s i n e p i d e r m i s .
"
Jo u r n a l o f B i o l o g i c a l C h e m i s t r y 2 7 5( 4 1) : 3 2 0 7 7 - 3 2 0 8 8 .
K o m i s s a r o v a
,
E . V .
,
P . L i
,
e t a l . (2 0 0 8) .
" G e n e e x p r e s s i o n l e v e l s i n n o r m a l h u m a n l y m p h o b l a s t s
w i t h v a r i a b l e s e n s i t i v i t i e s t o a r s e n i t e : I d e n t i fi c a t i o n o f G G T l a n d N F K B I E e x p r e s s i o n
l e v e l s a s p o s s i b l e b i o m a r k e r s o f s u s c e p t i b i l i t y .
"
T o x i c o l o g y a n d A p p l i e d P h a r m a c o l o g y
2 2 6 (2 ) : 19 9 - 2 0 5 .
32
K u d o , T . , Y . I k e h a r a , e t a l . ( 1 9 9 8 ) .
" U p - r e g u l a t i o n o f a s e t o f g l y c o s y l t r a n s f e r a s e g e n e s i n h u m a n
c o l o r e c t a l c a n c e r . " L a b o r a t o r y I n v e s t i g a t i o n ; a Jo u r n a l o f T e c hn i c a l M e t h o d s a n d
P a t h o l o g y 7 8 (7 ) : 7 9 7- 8 1 1 .
L a r s e n , J . M . , I . J . C h r i s t e n s e n , e t a l . (2 0 0 9) .
" Sy n c y t i n i mm u n o r e a c t i v i t y i n c o l o r e c t a l c a n c e r :
p o t e n t i a l p r o g n o s t i c im p a c t .
" C a n c e r L e t t e r s 2 8 0 ( 1) : 4 4 - 4 9 .
L a u
,
A . T . Y . , M . L i , e t a l . (2 0 0 4 ) .
" O p p o s e d a r s e n i t e - i n d u c e d s i g n a l i n g p a t h w a y s p r o m o t e c e l l
p r o l i f e r a t i o n o r a p o p t o s i s i n c u l t u r e d l i m g c e l l s .
" C a r c i n o g e n e s i s 2 5 ( 1) : 2 1- 2 8 .
L e e , S . W . , C . T o m a s e t t o , e t a l . ( 19 9 2 ) .
" D o w n - r e g u l a t i o n o f a m e m b e r o f t h e S 10 0 g e n e f a m i l y
i n m a m m a r y c a r c i n o m a c e l l s a n d r e e x p r e s s i o n b y a z a d e o x y c y t i d i n e t r e a t m e n t .
"
P r o c e e d i n g s o f t h e N a t i o n a l A c a d e m y o f S c i e n c e s o f t h e U n i t e d S t a t e s o f A m e r i c a 8 9 (6 ):
2 5 0 4 - 2 5 0 8 .




E . K a s s i n
,
e t a l . (2 0 0 2 ) .
" H u m a n r g r : t r a n s f o r m i n g a c t i v i t y a n d a l t e r a t i o n i n T - c e l l
m a l i g n a n c i e s .
" O n c o g e n e 2 1(3 3 ) : 5 1 0 8 - 5 1 1 6 .
L i
,
G . - Y . a n d e t a l . (2 0 0 8 ) .
" G e n e e x p r e s s i o n p r o fi l i n g i n h u m a n l u n g f i b r o b l a s t f o l l o w i n g
c a dm i u m e x p o s u r e .
" F o o d a n d C h e m i c a l T o x i c o l o g y 4 6 (3 ) : 1 13 1- 1 13 7 .
L i
,
J . N .
,
M . A . M a h m o u d
,
e t a l . (2 0 0 0 ) .
"
S t e r o l r e g u l a t o r y e l e m e n t - b i n d i n g p r o t e i n - 1
p a r t i c i p a t e s i n t h e r e g u l a t i o n o f f a t t y a c i d s y n th a s e e x p r e s s i o n i n c o l o r e c t a l n e o p l a s i a .
"
E x p e r im e n t a l C e l l R e s e a r c h 2 6 1 ( 1) : 15 9 - 16 5 .
L i , Q . , S . W i t h o f f , e t a l (2 0 0 5 ) .
"
I n f la m m a t i o n - a s s o c i a t e d c a n c e r : N F - [k a p p a ] B i s t h e l y n c hp i n .
"
T r e n d s i n Im m u n o l o g y 2 6 (6) : 3 1 8- 3 2 5 .
M a n d a , R . , T . K o h n o , e t a l . ( 1 9 9 9 ) .
"
I d e n t i fi c a t i o n o f g e n e s (SP 0 N 2 a n d C 2 0 o r f 2 ) d i f f e r e n t i a l ly
e x p r e s s e d b e t w e e n c a n c e r o u s a n d n o n c a n c e r o u s l u n g c e l l s b y m R N A d i f f e r e n t i a l
d i s p l a y .
" G e n o m i c s 6 1 ( 1 ) : 5 - 14 .




H . N i s h i t o h
,
e t a l . (2 0 0 2 ) .
" Ph o s p h o r y l a t i o n - d e p e n d e n t s c a f f o l d i n g r o l e o f
JSA P 1 / JI P 3 i n t h e A S K l - JN K s i gn a l i n g p a th w a y .
" J o u r n a l o f B i o l o g i c a l C h e m i s t r y
2 7 7 (4 3 ) : 4 0 7 0 3 - 4 0 7 0 9 .
M i i l l e r H
,
A . P . B r a c k e n e t a l . (2 0 0 1 ) .
"
E 2 F s r e g u l a t e t h e e x p r e s s i o n o f g e n e s i n v o l v e d in
d i f f e r e n t i a t i o n
,
d e v e l o p m e n t , p r o l i f e r a t i o n , a n d a p o p t o s i s .
" G e n e s & D e v e l o p m e n t 1 5 (3 ) :
2 6 7 - 2 8 5 .
O l o f s s o n
,
B . A .
,
C . M . K e l l y , e t a l . (2 0 0 7) . " P h o s p h o r y l a t i o n o f Sp l i n r e s p o n s e t o D N A d a m a g e
b y a t a x i a t e l a n g i e c t a s i a - m u t a t e d k i n a s e .
" M o l e c u l a r C a n c e r R e s e a r c h 5 ( 12 ) : 1 3 19 - 13 3 0 .
O s w a l d , F . , S . L i p t a y , e t a l . ( 19 9 8 ) .
" N F - k a p p a B 2 i s a p u t a t i v e t a r g e t g e n e o f a c t i v a t e d n o t c h - 1
v i a R B P - Jk a p p a .
" M o l e c u l a r a n d C e l l u l a r B i o l o g y 18 (4 ) : 2 0 7 7- 2 0 8 8 .
O z o r e n , N . , I n o h a r a , N . , N u n e z , G . (2 0 0 9 ) .
" A p u t a t i v e r o l e f o r h u m a n B F K i n D N A d a m a g e -
i n d u c e d a p o p t o s i s .
" B i o t e c h n o l o g y J o u r n a l 4 (7 ) : 10 4 6 - 10 5 4 .
P e n g , G . , E . - K . Y im , e t a l . (2 0 0 9 ) .
" B R I T l /M C PH l l i n k s c h r o m a t i n r e m o d e l l i n g t o D N A
d a m a g e r e s p o n s e .
" N a t C e l l B i o l 1 1(7 ) : 8 6 5 - 8 7 2 .




A Y a m a n e
,
e t a l . (2 0 0 4 ) .
"
S u p p r e s s i o n s u b t r a c t i v e h y b r i d i z a t i o n a n d e x p r e s s i o n
p r o fi l i n g i d e n t i f i e s a u n i q u e s e t o f g e n e s o v e r e x p r e s s e d i n n o n - s m a l l - c e l l l u n g c a n c e r
"
O n c o g e n e 2 3 (4 6 ) : 7 7 34 - 7 74 5 .
Q u , W . , C . D . B o r t n e r , e t a l . (2 0 02 ) .
"
A c q u i s i t i o n o f a p o p t o t i c r e s i s t a n c e i n a r s e n i c - i n du c e d
m a l i g n a n t t r a n s f o r m a t i o n : r o l e o f t h e JN K s i g n a l t r a n s d u c t i o n p a t h w a y .
" C a r c i n o g e n e s i s
2 3 ( 1) : 15 1- 15 9 .
R a i , R . , A . P h a dn i s , e t a l . (2 0 0 8 ) .
" D i f f e r e n t i a l r e g u l a t i o n o f c e n t r o s o m e i n t e g r i t y by D N A
d a m a g e r e s p o n s e p r o t e i n s .
"
C e l l C y c l e 7 ( 14 ) : 2 2 2 5 - 3 3 .
3 3
R e a , M . A . , J . P . G r e g g , e t a l . (2 0 0 3 ) .
" G l o b a l a l t e r a t i o n o f g e n e e x p r e s s i o n i n h u m a n
k e r a t i n o c y t e s b y i n o r g a n i c a r s e n i c .
" C a r c i n o g e n e s i s 2 4 (4 ) : 7 4 7 - 7 5 6 .




W . K e m m n e r , e t a l . (2 0 0 1) .
" O v e r e x p r e s s i o n o f s i a l y l t r a n s f e r a s e CM P - s i a l i c a c i d :
G a l b e t a l , 3 G a lN A c - R a l p h a 6 - S i a ly l t r a n s f e r a s e i s r e l a t e d t o p o o r p a t i e n t s u r v i v a l i n
h u m a n c o l o r e c t a l c a r c i n o m a s . " C a n c e r R e s 6 1 : 4 6 0 5 - 4 6 1 1.
Se n g u p t a , S . , C . M . M i c h e n e r , e t a l . (2 0 0 8) .
"
O v a r i a n c a n c e r im m u n o - r e a c t i v e a n t i g e n d o m a i n
c o n t a i n i n g 1 (O C I A D l ) , a k e y p l a y e r i n o v a r i a n c a n c e r c e l l a d h e s i o n .
" G y n e c o l o g i c
O n c o l o g y 10 9 (2 ) : 2 2 6 - 2 3 3 .
S u
,
P . - F .
,
Y . - J . H u
,
e t a l . (2 0 0 6 ) .
" D i s t i n c t g e n e e x p r e s s i o n p r o f i l e s i n im m o r t a l i z e d h u m a n
u r o t h e l i a l c e l l s e x p o s e d t o i n o r g a n i c a r s e n i t e a n d i t s m e t h y l a t e d t r i v a l e n t m e t a b o l i t e s .
"
E n v i r o n m e n t a l H e a l t h P e r s p e c t i v e s 1 14 (3 ) : 3 94 - 4 0 3 .
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